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 Utopía  
(Eduardo Galeano)  
 
Ella está en el horizonte.  
Me acerco dos pasos,  
ella se aleja dos pasos más.  
Camino diez pasos  
y el horizonte se corre  
diez pasos más allá.  
Por mucho que yo camine  
nunca la voy a alcanzar.  
¿Para qué sirve la utopía?  
Sirve para eso:  
para caminar. 
 
Teño o corazón senlleiro 
(Celso Emilio Ferreiro) 
 
Teño o corazón senlleiro 
e orfo na noite fría. 
Non importa, agardaréi 
polo albor do novo día. 
Teño lobos, teño sombras, 
teño a sorte fuxidía. 
Non importa, agardaréi 
polo albor do novo día. 
Está mudo o reixiñol 
que outrora cantar solía. 
Non importa, agardaréi 
polo albor do novo día. 
Que está comigo a esperanza, 
fiando, fía que fía… 
Ela fía i eu confío 
no albor do novo día. 
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 RESUMEN 
1. INTRODUCCIÓN 
 
La presencia de una protesis produce una mayor susceptibilidad del 
paciente a la infección(1-2). Con frecuencia la única solución es la retirada de la 
prótesis infectada(3). 
 
Una de las estrategias que está ganando impulso en la lucha contra la 
infección es el uso de nanomateriales antibacterianos (materiales en nanofase 
con propiedades bactericidas intrínsecas). Tales propiedades conducen a 
diferentes mecanismos antibacterianos entre los que se incluyen: 
 
(1) La producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) o iones de 
metales pesados que dañan las proteínas y el ADN de las 
bacterias. 
 
(2) Penetración o interrupción de las membranas celulares por 
nanopartículas. 
 
(3) Interrupción de la transducción de electrones.  
 
 
Un pequeño número de bacterias provenientes de la piel o mucosa del 
paciente, donde estas bacterias normalmente se encuentran, probablemente 
contaminan la prótesis durante la colocación de esta. 
 
La adherencia bacteriana al material es la primera fase en el desarrollo 
de la biopelícula. El desarrollo de la biopelícula en la superficie de un 
biomaterial se trata de un fenómeno complejo que clásicamente se puede 
dividir en dos fases (3-4). Una fase inicial física, instantánea y reversible (primera 
fase) y una fase molecular y célular, función del tiempo e irreversible (segunda 
fase) (3-6). 
 
En la fase inicial de la adherencia, las bacterias planctónicas llegan a la 
superficie del biomaterial utilizando interacciones físicas de largo alcance (7). En 
la segunda las reacciones moleculares entre la superficie bacteriana y la 
superficie del sustrato son las fuerzas predominantes(8-9). La adherencia 
bacteriana depende en gran medida de la superficie, estructura atómica y la 
composición de los biomateriales implantados(4, 10-11).  
 
Los factores que influyen en la adhesión bacteriana a la superficie de un 
biomaterial incluyen la composición química del material, carga superficial, 
hidrofobicidad y rugosidad de la superficie o configuración física.(4, 12-15). Por lo 
tanto, se puede argumentar que la prevención de la adhesión bacteriana sin el 
uso de antibióticos puede ser uno de los caminos más eficaces de reducir las 
infecciones de implantes ortopédicos(16-17). Debido a que no podemos actuar 
sobre las propiedades bacterianas, la investigación acerca de la prevención de 
 la infección de biomateriales se centra en el desarrollo de nuevos biomateriales 
y la modificación de los ya existentes con el objetivo de que sean menos 
propensos a la adherencia bacteriana, que puede conducir al desarrollo de 
biopelícula, especialmente contra estafilococos, los cuales son los principales 
agentes involucrados en este tipo de infecciones(13, 18-21). 
 
El titanio puro o aleaciones de este se usan frecuentemente en cirugía 
ortopédica debido a su resistencia a la corrosión, buena biocompatibilidad, 
propiedades mecánicas y baja toxicidad. Una de las estrategias que está 
ganando impulso en la lucha contra la infección es el uso de metales nobles, 
normalmente la plata(22-23). 
 
Estudios previos han demostrado que los iones de plata reaccionan con 
grupos donantes de electrones (N, O, o S), que están presentes en las 
bacterias como imidazol, amino, fosfato, grupos carboxilo o tiol en las proteínas 
o en ADN. Aunque la interacción con los grupos sulfhidrilo (tiol) de 
aminoácidos, parece jugar un papel esencial en la inactivación bacteriana, no 
está claro si esto por sí solo explica el desacoplamiento de la cadena 
respiratoria de la fosforilación oxidativa y el colapso de la fuerza protón-motriz 
(PMF) en la membrana citoplasmática(22-24). Pequeñas concentraciones de 
iones de plata son suficientes para que exista actividad microbicidas. Los iones 
de Ag  son además lo suficientemente pequeños como para romper las 
membranas celulares de las bacterias y conseguir entrar con el fin de alterar la 
función enzimática. Estos iones desplazan otros cationes, que son necesarios 
para que tengan lugar las reacciones enzimáticas. Los efectos indirectos a 
través de los cambios en el entorno de cargas también pueden repercutir en la 
adherencia y producir otros efectos contra las bacterias(25-29). 
2. OBJECTIVOS 
 
Evaluar  la adherencia bacteriana en aleaciones de titanio modificadas 
mediante diversas técnicas de incorporación de plata para detectar la que 
presentará mejores resultados desde el punto de vista de la prevención de la 
infeccción. 
Las modificaciones son las siguientes: 
1.  Islas de plata 
2.  DLC con plata 
3.  Ti-O dopado con diferentes concentraciones de plata 
4.  Plata implantada iónicamente 
5.  YSZ con plata 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se realizó un primer estudio con cepas de colección de S. aureus 15981, 
proporcionada amablemente por el Dr. Lasa(30) y S. epidermidis ATCC 35984 
(ambas cepas productoras de biopelícula). Posteriormente se estudió la 
adherencia empleando seis cepas clínicas de S. aureus y otras seis de S. 
epidermidis. Estas cepas se aislaron de pacientes diagnosticados de infección 
 protésica empleando sonicación(31). Las cepas clínicas de Staphylococcus son 
productoras de biopelícula(32). 
 
Cada una de las nuevas modificaciones con plata se comparó con los 
controles de Ti-6Al-4V o Ti-6Al-4V modificado mediante recubrimientos sin 
plata.  
 
Los experimentos de adherencia de estafilococos fueron realizados como 
describen Kinnari et al y Ramon et al. Los discos secos fueron teñidos durante 
15 minutos con un método rápido de tinción de fluorescencia utilizando el Live / 
Dead ® Kit  de viabilidad bacteriana (BacklightTM)(33). 
 
De cada material se fotografiaron 8 campos con una cámara Nikon Coolpix 
8400 (Nikon, Melville, NY) bajo un microscopio de fluorescencia a una 
magnificación de 40x. Todos los experimentos fueron realizados por triplicado. 
Se estudiaron 24 fotografías para cada material y bacteria. Se calculó el área 
de superficie cubierta con bacterias adheridas utilizando el software ImageJ 
(Instituto Nacional de Salud, Bethesda, MD). 
 
Para el análisis estadístico se realizaron pruebas no paramétricas. Para 
comparar dos muestras entre sí, se utilizó la prueba de Wilcoxon Mann-
Whitney y para más de dos muestras  la prueba de Kruskal-Wallis.  
Los estudios estadísticos se realizarón mediante el software EPI-Info versión 
3.5.1 (CDC, Atlanta, GA). 
4. RESULTADOS 
4.1. TEST DE ADHERENCIA BACTERIANA 
4.1.1 CEPAS DE COLECCIÓN 
 
Ambas cepas han mostrado menor adherencia bacteriana para los 
materiales modificados. En todos los casos las diferencias fueron 
estadísticamente significativas (p<0,05 test de Wilcoxon Mann-Whitney).  
 
S. epidermidis mostró mayor adherencia que S. aureus para todos los 
materiales, excepto para la plata implantada. 
4.1.2 CEPAS CLÍNICAS 
 
La mayor parte de las cepas clínicas han mostrado menor adherencia a 
los materials modificados con plata al compararlos con el material no 
modificado o modificado sin plata (p<0,05 test de Wilcoxon Mann-Whitney). 
 
Al comparar las modificaciones de Ti-6Al-4V que incorporan diferentes 
concentraciones de plata se encontró que TiO-highAg no producía una 
disminución de la adherencia bacteriana. En el caso de la plata implantada no 
hubo diferencias para la mayor parte de las cepas clínicas entre la dos dosis 
más altas. 
 
 Las modificaciones que no incorporan plata presentaron una disminución 
de la adherencia bacteriana estadísticamente significativa con respecto al 
material sin modificar para la mayor parte de las cepas clínicas, excepto Ti-O. 
 
Las cepas p4, p101 y p95 mostraron mayor tendencia a adherirse a todos 
los materiales. 
4.2 PORCENTAJE DE BACTERIAS MUERTAS ADHERIDAS 
4.2.1 CEPAS DE COLECCIÓN 
 
La incorporación de plata no afectó de la misma forma a todos los 
materiales y cepas. 
En el caso de Ti-O y la plata implantada iónicamente, la incorporación de 
plata produjo un aumento en el porcentaje de bacterias muertas con respecto al 
material sin modificar para  S. aureus. En el caso de S. epidermidis produjo un 
aumento en todos los casos. 
 
Para S. aureus con respecto al material modificado sin plata, obtuvimos 
un aumento en el caso del DLC y el porcentaje disminuyó con YSZ. Se 
encontraron diferencias entre las dos dosis más altas de plata implantada. Para 
S. epidermidis el porcentaje aumentó de forma estadística cuando 
incorporamos plata a Cu-Mn-O, YSZ y cuando dopamos el Ti-O con la dosis 
más alta. Además para S. epidermidis no encontramos diferencias entre las 
diversas modificaciones para la plata implantada iónicamente. 
 
S. epidermidis fue la cepa que presentó mayor proporción de bacterias 
muertas para todas las modificaciones que incorporaban plata, excepto en el 
caso de DLC-Ag y la plata implantada iónicamente. Además fue la cepa que 
mayor proporción de bacterias muertas presentó para DLC y Ti-O. 
 
En los cinco estudios realizados la aleación de Ti-6Al-4V se comportó de 
forma diferente para cada una de las cepas de colección 
 
4.2.2   CEPAS CLÍNICAS 
 
Al incorporar plata se produjo un aumento del porcentaje excepto en el 
caso de YSZ-Ag y Ag-Cu-Mn-O con respecto a YSZ y Ti-6Al-4V 
respectivamente.  
 
Entre los materiales modificados con plata: 
• Para la mayoría de cepas clínicas no existieron diferencias estadísticas entre 
TiO-lowAg y TiO-highAg 
• Para la mayoría de cepas clínicas no existieron diferencias entre las dos dosis 
más bajas de plata implantada y entre las dos dosis más altas. 
 
Al comparar las modificaciones sin plata y la aleación de Ti-6Al-4V: 
• En la mayoría de los casos, la aleación de Ti-6Al-4V presentó un porcentaje 
mayor que la modificación con Cu-Mn-O o Ti-O. 
 • La modificación con DLC produjo un aumento en la mayoría de los casos. 
 
Las cepas p4, p95 y p101 fueron las que mayor proporción de bacterias 
muertas presentaron para los diferentes materiales. 
4.3   COMPARACIÓN DE LA ADHERENCIA BACTERIANA 
PARA LOS MATERIALES MODIFICADOS SIN PLATA 
4.3.1 CEPAS DE COLECCIÓN 
 
Cuando comparamos los diferentes recubrimientos sin plata, Cu-Mn-O 
fue el que presentó de manera estadísticamente significativa una menor 
adherencia bacteriana, seguido por DLC, Ti-O y YSZ.   
4.3.2 CEPAS CLÍNICAS 
 
Cu-Mn-O mostró una menor adherencia bacteriana, seguido por YSZ, DLC 
and Ti-O.  
 
4.4 COMPARACIÓN DEL PORCENTAJE DE BACTERIAS 
MUERTAS PARA LOS MATERIALES MODIFICADOS SIN 
PLATA 
4.4.1 CEPAS DE COLECCIÓN 
 
Para S. aureus el Cu-Mn-O presentó un porcentaje mayor que todos los 
demás recubrimientos sin plata de forma estadísticamente significativa. En los 
demás casos no hay diferencias significativas.  
 
Para S. epidermidis DLC es el que presentó mayor proporción de 
bacterias muertas y YSZ el que menor, de manera estadísticamente 
significativa. 
4.4.2 CEPAS CLÍNICAS 
 
DLC presentó un mayor porcentaje para la mayor parte de las cepas 
clínicas seguido por YSZ, Ti-O y Cu-Mn-O. 
 
4.5 COMPARACIÓN DE LA ADHERENCIA BACTERIANA 
PARA LOS MATERIALES MODIFICADOS CON PLATA  
4.5.1 CEPAS DE COLECCIÓN 
 
Para S. aureus, TiO-highAg mostró menor adherencia bacteriana. El 
recubrimiento con plata que presentó una mayor adherencia bacteriana fue 
 1x1016Ag. No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre 
DLC-Ag, TiO-lowAg and 5x1016Ag. 
 
Para S. epidermidis, el recubrimiento que presentó menor adherencia 
bacteriana fue 2x1017Ag. No existieron diferencias estadísticas entre 5x1016Ag 
y DLC-Ag. YSZ-Ag mostró mayor adherencia bacteriana. Ag-Cu-Mn-O no ha 
presentado diferencias estadísticas con TiO-high Ag y 1x1016Ag. 
4.5.2 CEPAS CLÍNICAS 
 
Ag-Cu-Mn-O mostró la menor adherencia bacteriana. TiO-highAg es la 
modificación que mayor adherencia presentó.  
4.6 COMPARACIÓN DEL PORCENTAJE DE BACTERIAS 
MUERTAS PARA LOS MATERIALES MODIFICADOS 
CON PLATA 
4.6.1 CEPAS DE COLECCIÓN 
 
Para ambas cepas, 2x1017Ag presentó el mayor porcentaje de bacterias 
muertas. Aunque para S. aureus la diferencia no fue estadísticamente 
significativa con respecto a DLC-Ag y 5x1016Ag. Para S. epidermidis no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas para Ag-Cu-Mn-O, TiO-
highAg y el resto de modificaciones con plata implantada. 
  
Para S. aureus TiO-highAg presentó el menor porcentaje de bacterias 
muertas, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa con 
respecto a TiO-lowAg. 
 
Para S. epidermidis, DLC-Ag presentó la menor proporción de bacterias 
muertas aunque la diferencia no efue estadísticamente significativa con 
respecto a YSZ-Ag. 
4.6.2 CEPAS CLÍNICAS 
 
DLC-Ag fue la modificación con una mayor proporción de bacterias muertas 
para la mayor parte de las cepas clínicas, y la diferencia fue estadísticamente 
significativa. Seguida por 2x1017Ag y YSZ-Ag.  
1x1016 y TiO-lowAg presentaron el menor porcentaje de bacterias muertas.  
 
5. DISCUSIÓN 
 
El propósito de este estudio fue analizar como diferentes modificaciones 
que incorporan plata de un material normalmente utilizado en prótesis 
ortopédicas, como es el Ti-6Al-4V, pueden reducir la adhesión bacteriana. Por 
otro lado también se ha investigado la capacidad bactericida de dichas 
modificaciones sobre las bacterias durante su fase de adherencia. 
  
En este estudio, la adherencia bacteriana fue evaluada empleando cepas 
de colección y cepas clínicas. Las cepas de colección poseen una carga 
genética menor que las cepas clínicas aisladas de pacientes debido a que son 
cepas adaptadas al laboratorio, las cuales han perdido genes debido a 
numerosos pases de cultivo. Se realizaron experimentos adicionales utilizando 
cepas clínicas procedentes de pacientes con infección de implantes 
osteoarticulares. Las cepas de colección y las cepas clínicas mostraron 
diferentes resultados. 
 
Para las cepas clínicas, la incorporación de plata ha disminuído la 
adherencia bacteriana con respecto a la aleación de Ti-6Al-4V y las otras 
modificaciones que no incorporan plata. Las modificaciones sin plata han 
mostrado una menor adhesion bacteriana con respecto a Ti -6Al -4V, con la 
excepción de Ti-O. 
 
La plata produce un efecto catalítico sobre Ti-O, activando las propiedades 
antimicrobianas de este. Una pequeña cantidad de plata tiene un mayor efecto 
catalítico(34).  
La implantación iónica de plata en una dosis superior a 5x1016Ag no ha 
mostrado una reducción significativa de la adhesion bacteriana. 
 
Cuando comparamos todas las modificaciones que incorporan plata y 
aquellas que no la incorporan, Ag-Cu-Mn-O y Cu-Mn-O han presentado una 
menor adhesión bacteriana para las cepas de colección y las cepas clínicas. 
Esto es debido a la presencia del cobre, ya que los metales nobles tiene 
propiedades antimicrobinas(35). Además hemos encontrado que Ag-Cu-Mn-O es 
la modificación que libera la mayor cantidad de plata. 
Para las cepas clínicas, con la excepción de las islas de plata y la combinación 
de plata y Ti-O, la incorporación de este ión ha producido un aumento del 
porcentaje de bacterias muertas con respecto al material no modificado. 
 
La incorporación de plata al material modificado ha producido un 
aumento del efecto bactericida excepto en el caso de  Ti-O y YSZ. 
 
Para la mayor parte de las cepas clínicas la incorporación de más plata a TiO-
lowAg o 5x1016Ag no ha aumentado el efecto bactericida. 
 
Debido a que el mecanismo bactericida de la plata tiene como diana los 
residuos de cisteína, que están presentes en todas las proteínas, la plata es 
eficaz contra un amplio espectro de bacterias y es poco probable que se 
desarrollen bacterias con resistencia a la plata(24, 36). 
 
Por el momento los efectos tóxicos de la plata, tales como " argiria " la cual 
puede teñir de gris o de gris azulado algunas partes de la piel o de los tejidos 
del cuerpo,), la argirosis ocular, gastroenteritis o la aparición de cuadros de 
fiebre, no han sido asociados de forma habitual con recubrimientos con plata 
de distintas endoprótesis (37-38). 
 6. CONCLUSIONES 
 
1. Tanto las cepas de colección como las cepas clínicas han presentado 
menor adherencia bacteriana para los materiales modificados con 
respecto a la aleación de Ti-6Al-4V, excepto en el caso de la 
modificación de Ti-O. En este último caso, una baja concentración de 
plata ejerce un mejor efecto catalítico y consigue una disminución en la 
adherencia bacteriana. La implantación iónica de plata por encima de 
5x1016Ag no supone diferencias significativas en la adherencia 
bacteriana. 
 
2. La aleación Cu-Mn-O es el recubrimiento sin plata que presentó una 
menor adherencia bacteriana, y Ti-O la que más bacterias adheridas 
presentó. 
 
3. Las modificaciones con Cu-Mn-O y Ti-O no han producido un aumento 
del porcentaje de bacterias muertas al compararlas con la aleación de 
Ti-6Al-4V. DLC es la modificación sin plata que presentó un mayor 
efecto bactericida y  Cu-Mn-O la que menos. 
 
4. Entre las modificaciones con plata, Ag-Cu-Mn-O y Ti-O con diferentes 
concentraciones de plata no presentaron un aumento del efecto 
bactericida con respecto a Ti-6Al-4V. Sin embargo DLC-Ag, la plata 
implantada iónicamente y YSZ-Ag sí presentaron dicho efecto. DLC-Ag 
fue la modificación que presento mayor efecto bactericida y 1x1016 Ag y 
TiO lowAg las que menos. 
 
5. Ha existido una amplia variabilidad en el comportamiento de las distintas 
cepas clínicas en relación con la adherencia y la capacidad bactericida 
de las modificaciones analizadas, lo que demuestra la necesidad de 
estudiar este tipo de organismos a la hora de obtener conclusiones 
válidas para la mayoría de los casos. 
 
 
 
 
 
 
 
 ABSTRACT 
1. INTRODUCTION 
 
The presence of an implanted device results in an increased susceptibility to 
infection for the patient(1-2). Often the only solution to an infected implanted 
device is its surgical removal(3). 
 
One of the strategies that are gaining renewed attention for combating the 
threat of bacterial infection is the use of antibacterial nanomaterials consisting 
of nanophase materials with intrinsic bactericidal properties. Such properties 
lead to distinctive antibacterial mechanisms including: 
 
1) Production of reactive oxygen species (ROS) or heavy metal ions which are 
known to damage proteins and DNA in bacteria 
2) Penetration or disruption of cell membranes by nanoparticles 
3) Interruption of electron transduction.  
 
Small numbers of bacteria from the patient’s skin or mucous membranes, 
where these bacteria normally occur, probably contaminate the protheses 
during the surgical implantation of the device. 
 
Bacterial adhesion to a material surface is the first step in biofilm 
development. It can be described as a two-phase process including an initial, 
instantaneous, and reversible physical phase (phase one) and a time-
dependent and irreversible molecular and cellular phase (phase two)(3-6). 
 
During the first phase, planktonic bacteria move onto or are moved onto 
a material surface because of the effects of physical forces(7). In the second 
phase of adhesion, molecular reactions between bacterial surface structures 
and substrate surfaces become predominant(8-9). The adherence process 
depends largely on the surface and near-surface atomic structure and 
composition of implanted biomaterials(4, 10-11).  
 
Factors influencing the bacteria adherence to a biomaterial surface 
include chemical composition of the material, surface charge, hydrophobicity, as 
well as surface roughness and/or physical configuration(4, 12-15). Thus, it can be 
argued that the prevention of bacterial adhesion without drugs may be one of 
the most effective ways to reduce orthopedic implant infections(16-17). It would be 
desirable to develop biomedical coatings for implants, which are repellent to 
bacteria, to minimize the colonization of the implant surface with circulating 
planktonic bacteria that can lead to biofilm development, especially against 
staphylococci, which are the leading cause of these infections(13, 18-21). 
 
Pure titanium and titanium alloys are frequently used as biomaterials in 
orthopedic surgery because of their corrosion resistance, good biocompatibility, 
mechanical properties, and low-cell toxicity. One of the strategies that is gaining 
renewed attention for combating the threat of bacterial infection is the use of an 
antibacterial noble metal, usually silver(22-23) 
  
Studies have shown that silver ions react with electron donor groups (N, O, 
or S atoms), which are present in bacteria as amino, imidazole, phosphate, 
carboxyl, or thiol groups in proteins or in DNA. While the interaction with thiol 
groups seems to play an essential role in bacterial inactivation, it is unclear 
whether this alone explains the uncoupling of the respiratory chain from 
oxidative phosphorylation and the collapse of the proton motive force (PMF) at 
the cytoplasmic membrane(22-24). Only small amounts of silver ion 
concentrations are required for microbiocidal activity. Ag ions are small enough 
to disrupt bacterial cell membranes and gain entry in order to disrupt enzyme 
function. These ions displace other cations, which are needed for enzyme 
enabled reactions. Indirect effects through changes in the surrounding charge 
environment may also impact on adherence and other effects against 
microorganisms(25-29). 
2. OBJECTIVES 
 
Evaluating bacterial adhesion in titanium modified alloys by various techniques 
of incorporating silver to detect that type of modification has the best results in 
preventing infection. The modifications are the following: 
1.  Silver islands 
2.  DLC with silver 
3.  Ti-O doped with different concentrations of silver 
4.  Silver ion implanted 
5.  YSZ with silver 
3. MATERIALS AND METHODS 
 
Staphylococcal adhesion experiments were performed first with the 
collection strains S. aureus 15981 kindly provided by Dr. Lasa(30) and S. 
epidermidis ATCC 35984. Subsequently six clinical strains from S. aureus and 
six other of S. epidermidis were used. These had been isolated from patients 
with implant-related infection diagnosed by sonication(31). The clinical 
Staphylococcus strains are positive for biofilm development(32). 
 
Each Ti-6Al-4V modified with silver was compared with unmodified Ti-6Al-4V 
and Ti-6Al-4V modified without silver. 
 
Staphylococcal adhesion experiments were performed as described by 
Kinnari et al and Ramon et al. The dried plates were stained for 15 min with a 
rapid fluorescence staining method using the Live/DeadVR Bacterial Viability Kit 
(BacklightTM)(33). On each plate, eight fields were viewed and photographed 
with a Nikon Coolpix 8400 (Nikon, Melville, NY) under a fluorescence 
microscope at 40x magnification. All experiments were performed in triplicate. 
The number of microphotographs studied was 24 for each material and 
bacterium. The surface area covered with adhered bacteria was calculated 
using the ImageJ software (National Institute of Health, Bethesda, MD).  
 
 For the statistical analysis nonparametric tests were performed. Mann–
Whitney or Wilcoxon tests were used for two samples and the Kruskal–Wallis 
test was used for more than two samples. EPI-Info software version 3.5.1 
(CDC, Atlanta, GA) was used to perform the statistical studies. 
4. RESULTS 
4.1 BACTERIAL ADHESION TESTS 
4.1.1 COLLECTION STRAINS  
 
Both strains showed less bacterial adherence to the modified materials. 
In all cases the differences were statistically significant (p <0.05 test of 
Wilcoxon Mann-Whitney).  
 
S. epidermidis showed more adhesion than S. aureus to all materials, 
except to the implanted silver. 
4.1.2 CLINICAL STRAINS 
 
Most of the clinical strains showed less bacterial adherence to silver-
modified materials when compared to unmodified or modified materials without 
silver (p < 0.05, test of Wilcoxon Mann-Whitney).  
By comparing the modifications of Ti-6Al-4V incorporating different 
concentrations of silver we found that TiO-highAg produced no decrease in 
bacterial adherence. In the case of the silver ion-implanted, most of the clinical 
strains did not differ for the two higher doses. 
 The modifications that do not incorporate silver in most clinical isolates 
produced statistically significant decrease in bacterial adherence with respect to 
the unmodified material, except Ti-O. 
 p4, p101 and p95 strains showed a greater tendency to adhere to the 
different materials. 
 
4.2 PERCENTAGE OF THE BACTERIA WHICH WAS DEAD 
ON EACH SURFACE 
4.2.1 COLLECTION STRAINS  
 
 The incorporation of silver did not affect all the different materials and 
strains in the same way. 
 
 In the case of Ti-O and ion-implanted silver, the incorporation of silver 
produced an increase in the percentage of dead bacteria compared to the 
unmodified material for S. aureus. In the case of S. epidermidis, it produced an 
increase in all cases.  
 
 For S. aureus compared with the modified material without silver, there 
was an increase in the case of the DLC and the percentage decreases with 
 YSZ. There were differences between the two highest doses of implanted silver. 
For S. epidermidis, the percentage statistically increases when we incorporate 
silver to Cu-Mn-O, YSZ as well as the Ti-O dope with the highest dose of silver. 
In addition, no differences between the various modifications to the silver ion-
implanted were found for S. epidermis. 
 
 S. epidermidis showed a greater proportion of killed bacteria to all 
modifications with silver except in the case of DLC-Ag and silver ion-implanted. 
This was also the strain with the highest proportion of dead bacteria poses for 
DLC and Ti-O.  
 
 In the five studies alloy Ti-6Al-4V behaves differently for each of the 
collection strains. 
 
4.2.2 CLINICAL STRAINS 
 
 An increased percentage occurs when silver is incorporated except YSZ-
Ag and Ag-Cu-Mn-O with respect YSZ and Ti-6Al-4V respectively.  
 
Among the materials modified with silver: 
• For most clinical isolates there are no statistical differences between TiO-
lowAg and TiO-highAg. 
• For most clinical strains there are no statistical differences between the two 
lowest doses of implanted silver and between the highest dose. 
 
By comparing the modifications without silver and alloy Ti- 6Al -4V: 
• In most cases Ti -6Al -4V has a higher percentage than the modification with 
Cu-Mn -O or Ti-O . 
• The DLC modification causes an increase in most cases. 
 
 The strains p4, p95 and p101 had the highest proportion of dead bacteria 
for different materials. 
 
4.3 COMPARISON OF BACTERIAL ADHESION FOR 
MODIFIED MATERIALS WITHOUT SILVER 
4.3.1 COLLECTION STRAINS 
 
 When comparing the different coatings without silver, Cu-Mn-O showed a 
statistically significant lower bacterial adhesion, followed by DLC, Ti-O and YSZ.  
4.3.2 CLINICAL STRAINS 
 
 Cu-Mn-O showed a lower bacterial adhesion, followed by YSZ, DLC and 
Ti-O.  
 
 4.4 COMPARISON OF PERCENTAGE OF THE BACTERIA 
WHICH WAS DEAD FOR MODIFIED MATERIALS 
WITHOUTH SILVER 
4.4.1 COLLECTION STRAINS 
 
 For S. aureus Cu-Mn-O had a higher percentage than all other non-silver 
coatings. In other cases there were no significant differences. 
 
 For S. epidermidis DLC had a higher proportion of dead bacteria and 
YSZ the lowest 
4.4.2 CLINICAL STRAINS 
 
 DLC showed a higher percentage in most of the clinical strains followed 
by YSZ, Ti-O and Cu-Mn-O. 
 
4.5 COMPARISON OF BACTERIAL ADHESION FOR 
MODIFIED MATERIALS WITH SILVER  
4.5.1 COLLECTION STRAINS 
 
 For S. aureus, TiO-highAg showed less bacterial adherence. The silver 
coating that had a higher bacterial adherence was 1x1016Ag. No statistically 
significant differences between DLC-Ag, TiO-lowAg and 5x1016Ag were 
detected. 
 
 For S. epidermidis, the coating with the lowest bacterial adhesion was 
2x1017Ag. No statistically significant differences between 5x1016Ag and DLC-
Ag. YSZ-Ag showed highest bacterial adherence.  
 
 Ag-Cu-Mn-O showed no statistical differences with TiO-highAg and 
1x1016Ag. 
4.5.2 CLINICAL STRAINS 
 
Ag-Cu-Mn-O showed the lowest bacterial adherence. 
 
TiO-highAg increased bacterial adherence  
4.6 COMPARISON OF PERCENTAGE OF THE BACTERIA 
WHICH WAS DEAD FOR MODIFIED MATERIALS WITH 
SILVER 
4.6.1 COLLECTION STRAINS 
 
  For both strains, 2x1017Ag had the higher percentage of dead bacteria. 
Although for S. aureus the difference was not statistically significant with 
respect to DLC-Ag and 5x1016Ag. For S. epidermidis no statistically significant 
differences between 2x1017Ag, Ag-Cu-Mn-O, TiO-highAg and the other 
modifications with implanted silver were detected. 
  
 For S. aureus TiO-highAg had the lowest percentage of dead bacteriala 
although the difference was not statistically significant with respect TiO-lowAg. 
 
 For S. epidermidis DLC-Ag had the lowest percentage of dead bacteriala 
although the difference was not statiscally significant with respect YSZ-Ag. 
4.6.2 CLINICAL STRAINS 
 
 DLC- Ag was the modification with a higher proportion of killed bacteria 
for most of the clinical isolates, and this difference was statistically significant. It 
was followed by 2x1017Ag and YSZ-Ag. 
 1x1016, and TiO-lowAg shows the lowest percentage of dead bacteria.  
 
5. DISCUSSION 
 
 The purpose of this study was to analyze how different modifications 
incorporating silver of alloy Ti- 6Al -4V commonly used in orthopedic prostheses 
could reduce bacterial adhesion. On the other side we have also investigated 
the bactericidal capacity of different modifications with silver. 
 
 In this study, bacterial adherence was evaluated using collection and 
clinical strains. The collection strains have a lower genetic load that clinical 
isolates of patients because they are adapted laboratory strains, which lost 
genes because of several passages in culture. Additional experiments were 
performed to evaluate the adhesion using clinical isolates from patients with a 
diagnosis of infection of the prosthetic joint. The results for collection and 
clinical strains showed different results. 
 
 For clinical strains, the incorporation of silver has reduced bacterial 
adhesion to the alloy of Ti -6Al-4V and other modifications without silver. 
Modifications without silver showed also lower bacterial adhesion than Ti-6Al-
4V, with the exception of Ti-O. 
 
 Silver produces a catalytic effect to the Ti-O, activating the antimicrobial 
properties of this. A smaller amount of silver has a greater catalyst effect(34).  
 
 Silver ion implantation over 5x1016Ag has shown no statistically 
significant reduction in bacterial adhesion. 
 
 When comparing all modifications that incorporate silver and those which 
don’t, Ag-Cu-Mn-O and Cu-Mn-O have showed a lower bacterial adhesion to 
the collection strains and clinical isolates. This is due to the presence of copper, 
 as noble metals have antimicrobial properties(35).  We also found that Ag-Cu-
Mn-O is the modification that releases the highest amount of silver. 
 For clinical strains, with the exception of silver islands and the 
combination of silver and Ti-O, the incorporation of this ion has produced a 
statistical increase in the percentage of dead bacteria with respect to the 
unmodified material. 
 
 The addition of silver to the modified material has caused an increase of 
the bactericidal effect except when we compare with Ti-O and YSZ. 
 
 For most clinical strains incorporating more silver to TiO-lowAg or 
5x1016Ag did not increase the bactericidal effect. 
 
 As silver bactericidal mechanism has the cysteine residues as target, and 
they are present in all proteins, silver is effective against a broad spectrum of 
bacteria and bacteria are unlikely to develop resistance to silver(24, 36). 
 
 At the moment, the toxic effects of silver, such as the " argiria " which can 
turn gray or bluish gray parts of the skin or body tissues, the ocular argyrosis, 
gastroenteritis and fever, have not been associated with silver coatings of 
endoprotheses(37-38). 
6. CONCLUSIONS 
 
1. Both the collection strains and clinical isolates have shown lower 
bacterial adhesion to materials modified with respect to the alloy Ti-6Al-
4V, except for the modification of Ti-O. In the latter case, a low 
concentration of silver had a better catalytic effect and produced a 
decrease in bacterial adherence. Silver ion implantation over 5x1016Ag 
has shown no statistically significant reduction in bacterial adhesion. 
 
2. The alloy Cu-Mn-O is the modification withouth silver which has shown 
less bacterial adherence, and Ti-O has shown the highest bacterial 
adhesion. 
 
3. Modifications with Cu-Mn-O and Ti-O do not have produced an increase 
in the percentage of dead bacteria when compared with Ti-6Al-4V. DLC 
is the modification without silver which has shown a greater bactericidal 
effect and Cu -Mn -O the least. 
 
4. Among the modifications with silver, Ag-Cu-Mn-O and Ti-O with different 
silver concentrations did not show an increased bactericidal effect with 
respect to Ti-6Al-4V. However DLC-Ag, the silver ion-implanted and  
YSZ-Ag showed this effect. DLC- Ag is the modification with a higher 
bactericidal effect. 1x1016 and TiO-lowAg showed the lowest percentage 
of dead bacteria.  
 
5. There was a wide variability in the behavior of different clinical strains in 
relation to adhesion and bactericidal capacity of modifications analyzed , 
 demonstrating the need to study these organisms in order to obtain valid 
conclusions for most cases. 
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 En los últimos años, un gran número de pacientes han mejorado su 
situación clínica gracias al uso de biomateriales, en particular gracias al empleo 
de distintos tipos de prótesis. Sin embargo, la infección relacionada con dichos 
biomateriales es un problema emergente entre estos pacientes(17, 24, 32, 39). De 
hecho, las infecciones quirúrgicas son una de las infecciones más frecuentes 
en los pacientes hospitalizados, ocupando el segundo lugar entre todas las 
infecciones nosocomiales(40), y estas infecciones tienen como  factor 
patogénico común en la mayoría de los casos la presencia de un biomaterial, 
que puede ser el factor esencial para el desarrollo de la enfermedad, siendo 
estas cada vez de mayor importancia en términos de mortalidad, morbilidad, y 
costes(41).  Esto es debido a que conllevan largas estancias en el hospital, 
tratamientos prolongados, múltiples cirugías con graves consecuencias y en 
algunos casos la infección puede ser la causa real de la muerte del paciente  
(19, 31, 42). Este es un problema de importancia cada vez mayor, ya que se 
espera que el uso de prótesis aumentará en los próximos años, y por lo tanto el 
número de pacientes infectados también aumentará en paralelo. La prevención 
de este tipo de  infecciones es, por lo tanto, un tema de especial interés que 
requiere nuevas investigaciones durante los próximos años. 
 
1. PROCESO PATOGÉNICO 
 
 Para el desarrollo de este tipo de investigación, se requiere un 
conocimiento sobre el proceso infeccioso que tiene lugar. Respecto a este 
tema, la teoría de Gristina et al(43) es una de las claves para el conocimiento del 
proceso patogénico. Esta teoría se define como "la carrera por la superficie". 
De acuerdo con esta teoría, cuando se coloca una prótesis en un paciente, se 
inicia una carrera entre las bacterias y las células del huésped con el fin de 
alcanzar y colonizar la superficie del biomaterial. Si las bacterias ganan, 
comienzan a multiplicarse y a desarrollar una estructura, que se conoce como 
biopelícula, y que impide la integración del biomaterial(44). 
  
 Una biopelícula bacteriana es una comunidad de microorganismos 
adheridos a una superficie y envueltos por una matriz compuesta por moléculas 
sintetizadas por el propio microorganismo y otras procedentes del huésped, 
que conforman una estructura tridimensional con una organización espacial 
compleja(45). 
 
 El desarrollo de la biopelícula en la superficie de un biomaterial se trata 
de un fenómeno complejo que clásicamente se puede dividir en dos fases (3-4). 
Una fase inicial física, instantánea y reversible (primera fase) y una fase 
molecular y célular, función del tiempo e irreversible (segunda fase) (3, 5-6). Este 
proceso lo podemos ver esquematizado en la figura 1. 
 
 En la fase inicial de la adherencia, las bacterias planctónicas llegan a la 
superficie del biomaterial utilizando interacciones físicas de largo alcance(7). 
Estas son diferentes tipos de fuerzas físicas que afectan a distancias 
superiores a 100 nm, como por ejemplo el movimiento browniano, 
hidrofobicidad, fuerzas de Van der Waals y otras. Cuando las bacterias están 
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en la superficie comienza la segunda fase, en la que las reacciones 
moleculares entre la superficie bacteriana y la superficie del sustrato son las 
fuerzas predominantes. Las fuerzas de interacción de corto alcance comienzan 
asimismo a actuar, incluyendo la atracción iónica, el desarrollo de enlaces 
covalentes y fuerzas hidrofóbicas(8-9). Una vez adheridas las bacterias 
comienzan a producir una  matriz polimérica extracelular (MPE) que adhiere a 
los organismos entre si y con más fuerza a la propia superficie del material. Se 
forma la biopelícula bacteriana y aparece el cuadro infeccioso cuando el 
organismo reacciona contra la biopelícula. 
 
 
 
 
 
Figura 1: El ciclo de vida de la biopelícula, tomada  de Montana State University Center for 
Biofilm Engineering(46). 1: adherencia de las células planctónicas a la superficie. 2: producción 
de la MPE (el proceso se vuelve irreversible). 3 y 4: Desarrollo de la biopelícula. 5: 
desprendimiento de células planctónicas de la biopelícula al medio. 
 
 La adherencia bacteriana a una superficie está determinada por la 
combinación de interacciones entre la superficie bacteriana, la superficie del 
sustrato y el medio ambiente que los rodea. Depende en gran medida de la 
estructura atómica y la composición de la superficie de los biomateriales 
implantados carga de la superficie, hidrofobicidad, así como la rugosidad y / o 
morfología(4, 14-15).  
 
 Sin embargo, el trabajo reciente de Henk et al(47) ha cambiado la visión 
del proceso de adhesión, describiendo tres tipos de fuerzas de adhesión que 
explicarían de forma más detallada el fenómeno de adherencia: régimen letal, 
régimen planctónico y régimen de interacción. De acuerdo con esta teoría, la 
adherencia se inicia con un "régimen planctónico", caracterizado por débiles 
fuerzas de adhesión, y en el que las bacterias no cambian su fenotipo. Este 
régimen es seguido por el "régimen de interacción", en el que las bacterias 
fortalecen su unión con la superficie mediante la formación de la biopelícula. En 
este régimen tiene lugar los cambios fenotípicos que caracterizan a las formas 
sesiles. Los autores explican que las fuerzas de adhesión tienden a aumentar 
durante los primeros minutos después del contacto, cambiando de reversibles a 
irreversibles. Por último, el "régimen letal" se caracteriza por una fuerte 
adhesión. Las fuerzas implicadas en esta fase estarían relacionadas con las 
  Introducción 
 
4 
 
cargas de las superficies bacterianas y del material. Las bacterias por lo 
general poseen una carga superficial negativa, que interactúa con superficies 
cargadas positivamente. Estas superficies cargadas positivamente al 
interactuar con las bacterias pueden llegar a tener un efecto letal sobre las 
mismas. Todas estas fases están influenciadas por la naturaleza bacteriana y 
del biomaterial. 
 
 El desarrollo de la biopelícula bacteriana complica además el diagnóstico 
y tratamiento de las infecciones protésicas, ya que permite que las bacterias 
resistan a los agentes antimicrobianos, a la respuesta inmunitaria y evita la 
integración del biomaterial (porque las células no pueden cubrir el implante), y 
posteriormente aparece la infección(48-50). Los pacientes con este tipo de 
infección requieren un período más largo de terapia con antibióticos y, en la 
mayoría de los casos, un tratamiento quirúrgico que suele implicar la retirada 
del material, particularmente complejo en el caso de las infecciones de prótesis 
osteoarticulares(16, 39). 
 
 Por lo tanto, se puede argumentar que la prevención de la adhesión 
bacteriana sin el uso de antibióticos puede ser uno de los caminos más 
eficaces de reducir las infecciones de implantes ortopédicos(16-17). Debido a que 
no podemos actuar sobre las propiedades bacterianas, la investigación acerca 
de la prevención de la infección de biomateriales se centra en el desarrollo de 
nuevos biomateriales y la modificación de los ya existentes con el objetivo de 
que sean menos propensos a la adherencia bacteriana, que puede conducir al 
desarrollo de biopelícula(18-21).  
2. EL PAPEL DE LAS PROPIEDADES BACTERIANAS 
EN LA ADHESIÓN 
 
 Los principales mecanismos relacionados con la adhesión bacteriana se 
han estudiado durante años. Varias propiedades bacterianas han demostrado 
su implicación en el proceso de adhesión: 
 
2.1. Estructuras bacterianas 
2.1.1. Las fimbrias, flagelos y pilis 
 
 Los flagelos, apéndices móviles largos, son considerados como un factor 
de virulencia, así como un factor relacionado con la formación de la biopelícula, 
ya que facilita la fijación de la célula bacteriana a la superficie del 
biomaterial(51).   
 
 Las fimbrias parecen estar relacionadas con una adherencia no 
específica a las superficies abióticas. Estas estructuras bacterianas estabilizan 
el contacto entre las bacterias y la superficie, interactuando con la superficie 
después de la primera etapa(52).  
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 La presencia de pilis en las bacterias  les permite difundir y colonizar 
otras superficies(53). Por otro lado, la presencia de la motilidad por pilis está 
también estrechamente relacionada con el desarrollo de la biopelícula, como se 
ha estudiado en el modelo de desarrollo de la biopelícula de Pseudomonas 
aeruginosa(54). La adherencia inicial de este microorganismo está mediada por 
hidrofobinas y/o por adhesinas de superficie tipo lectinas.  
 
 O’Toole y Kolter desarrollaron dos mutantes, uno de ellos deficiente en la 
producción de pili tipo IV y el otro deficiente en la movilidad flagelar, ambos 
perdieron la capacidad de producir una biocapa. Los pili tipo IV están 
implicados en un tipo particular de movilidad bacteriana denominada twitching, 
que tiene lugar mediante la retracción de los pili.(55). El mutante deficiente en la 
formación de flagelo se adhiere muy débilmente al soporte, lo que indicaría que 
el flagelo es importante para la aproximación a la superficie(56). 
 
 Las bacterias grampositivas pueden también presentar estructuras 
parecidas a las fimbrias de las bacterias gramnegativas, sin embargo, estas 
estructuras no parecen desempeñar un papel importante en la adherencia. 
 
2.1.2. Alginato 
	   La producción del exopolisacárido alginato por Pseudomonas 
aeruginosa se relaciona con la capacidad de adherirse a las superficies sólidas, 
y se sabe que existen diferentes niveles de expresión genética de alginato 
dentro de las células adheridas(57). 
 
2.1.3. Los lipopolisacáridos y componentes de la pared 
celular 
 
 Los lipopolisacáridos (LPS) son uno de los principales componentes de 
las membranas externas de las bacterias gram-negativas, proporcionando 
integridad a las mismas, y en muchos casos, son las moléculas que interactúan 
con las superficies. El papel de los LPS en la formación de biopelículas en las 
superficies bióticas y abióticas está relacionado con un aumento de la 
hidrofobicidad. Los LPS en las bacterias Gram-negativas están constituidos por 
diferentes estructuras: El lípido A, la porción hidrófoba (que es el principal 
factor de virulencia de los LPS), el antígeno O y el núcleo oligosacárido (núcleo 
OS). Los resultados obtenidos por Nakao et al en un mutante de Escherichia 
coli(58)  demostraron que algunos componentes de los LPS, como el núcleo OS, 
podrían afectar a la formación de la biopelícula y están estrechamente 
relacionados con eDNA. La presencia de eDNA en la MPE de una biopelícula 
también podría desempeñar un papel en la adhesión bacteriana y la 
agregación, así como en el desarrollo de la biopelícula(58). 
 
 La presencia de peptidoglicanos, lipopéptidos y ácidos lipoteicoicos en la 
superficie de S. epidermidis y S. aureus  son algunos de los mecanismos de 
protección de estas bacterias contra los mecanismos de defensa del huésped 
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(59). Para P. aeruginosa, la presencia de los LPS en la superficie estimula la 
respuesta antigénica dentro del cuerpo humano(60). 
2.1.4. Adhesinas 
 
 De manera genérica las estructuras bacterianas que median el proceso 
de adherencia reciben el nombre de adhesinas.  
 
 Las adhesinas representan un grupo importante de factores de virulencia 
mediando en  las interacciones entre la superficie de las  células microbianas, 
las células del huésped y la matriz extracelular (MEC). 
 
 En la primera fase del desarrollo de la biopelícula, las adhesinas 
permiten el anclaje estable a las superficies(61). Estas estructuras se unen a las 
proteínas adsorbidas en la superficie del implante(62). La primera etapa está 
mediada por los componentes de la superficie microbiana que reconocen las 
moléculas adhesivas  de la matriz (MSCRAMM), que interactúan con las 
células del huésped y las proteínas de la MEC. Normalmente, la proteína 
localizada en el extremo de la fimbria es la adhesina propiamente dicha que se 
adhiere a un receptor de la célula huésped constituido por regla general por 
residuos de hidratos de carbono de glucoproteínas o glucolípidos. 
Ocasionalmente, la propia proteína mayoritaria de la fimbria actúa como 
adhesina. El ensamblaje de la fimbria en la superficie huésped es un proceso 
complejo en el cual intervienen una serie de proteínas auxiliares.  
 
 Ciertas bacterias gramnegativas poseen proteínas localizadas en la 
membrana externa que tienen un papel importante en la adherencia, se trata de 
los denominadas adhesinas afimbriadas. 
 
 Hasta la actualidad se han definido tres tipos principales de interacción 
adhesina-receptor: 
 
– Lectina-hidrato de carbono (ejemplo, la fimbria tipo 1 de E. coli y la célula 
epitelial de la vejiga urinaria). 
 
– Proteína-proteína (ejemplo, proteína F de Streptococcus pyogenes y 
fibronectina de la célula del epitelio respiratorio). 
 
– Hidrofobina-proteína (ejemplo, el ácido lipoteicoico y la fibronectina)(63).En el 
segundo paso, la acumulación y  agregación bacteriana se convierte en el 
fenómeno predominante(59). La adhesión intercelular es debido a la producción 
del polisacárido intercelular de adhesión (PIA)(64). 
 
 Para S. aureus y S. epidermidis estas adhesinas son parte de una 
familia, que median en la adhesión a varios tipos de células huésped o 
superficies de materiales cubiertos de una matriz de proteínas. La fibronectina 
es una proteína relacionada por lo general con un aumento de la fijación 
bacteriana debido al hecho de que hay algunas bacterias con adhesinas 
específicas para la fibronectina. Por ejemplo, S. aureus tiene dos adhesinas 
para la  fibronectina: proteína de unión a fibronectina A (FnBPA) y proteína de 
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unión a fibronectina B (FnBPB). Estas adhesinas tienen diferentes ligandos 
tales como la fibronectina, la elastina y el fibrinógeno para FnBPA, y la 
fibronectina y elastina para FnBPB(61). Existen adhesinas que se unen al 
colágeno, como la Proteína de Unión a Colágeno (CNA) y adhesinas que 
promueven la activación de la sangre y agregación plaquetaria y la aglutinación 
como el factor de aglutinación A (ClfA) y el factor de aglutinación B (ClfB). Entre 
ClfA y ClfB existen algunas diferencias en ligandos. ClfA tiene fibrinógeno y 
factor de complemento I como ligandos principales, mientras que ClfB tiene 
fibrinógeno, citoqueratina 10 y citoqueratina 8(61). En S. aureus, la autolisina 
que está participando en la primera fase es AtLA, altamente homóloga con la 
autolisina de S. epidermidis llamada AtLE. 
 
 Para S. epidermidis, la principal autolisina / adhesina es AtLE. Diferentes 
estudios mostraron que un mutante de AtLE, defectuoso en la formación de 
biopelícula, es menos hidrófobo y forma grupos de células más grandes en 
comparación con la de tipo salvaje(61-62). La proteína de unión de la matriz 
extracelular (Embp) también está implicada en las fases de adhesión y 
acumulación en la formación de biopelícula(59). Para esta especie los 
MSCRAMMs que se unen con el fibrinógeno son SdrG / Fbe, y con la 
fibronectina Embp. Sin embargo, otros MSCRAMM (AtlE y AaE) no se unen 
covalentemente a fibronectina(59). 
 
 Para S. aureus y S. epidermidis hay otras proteínas de la superficie, 
incluyendo la proteína asociada a la biopelícula (BAP) y la proteína asociada a 
la acumulación (AAP), que son importantes en la formación de biopelículas. 
Para S. epidermidis, AAP es una proteína extracelular esencial en el proceso 
de acumulación a las superficies. Es importante remarcar que AAP necesita 
procesamiento proteolítico con el fin de obtener la forma biopelícula-activa(59). 
 
 Otra molécula, el  polisacárido de adhesión intercelular (PIA) o poli N-
acetil glucosamina (PNAG) está relacionada con las biopelículas fuertes(59, 65). 
La expresión del PIA está regulada por el operón icaADBC. Tanto S. 
epidermidis como S. aureus presentan este locus aunque no todas las 
cepas(32). La expresión del operón ica es dependiente de las condiciones 
ambientales(61). 
 
 La densidad bacteriana en la formación de biopelículas es regulada por 
otro sistema. Por ejemplo, entre las especies de estafilococos el sistema de 
regulación es el locus agr. Se activa durante la transición entre el crecimiento 
exponencial y las fases estacionarias de crecimiento utilizando un mecanismo 
auto-regulador que implica un péptido feromona modificado que indica la 
densidad celular(61). 
2.2. Hidrofobicidad bacteriana 
 
 Existen diferentes estructuras en la superficie bacteriana que podrían 
influir en la hidrofobicidad bacteriana, y, por tanto, influir en la adherencia, ya 
que se sabe que las bacterias con propiedades hidrofóbicas tienden a 
adherirse a superficies hidrofóbicas, mientras que las bacterias con 
propiedades hidrofílicas tienden a adherirse a superficies hidrofílicas. 
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 Los polisacáridos y proteínas que forman la cápsula juegan un papel 
importante en esta propiedad(3). Mientras que las cápsulas hidrofílicas reducen 
la adhesión, se ha demostrado que la hidrofobicidad de la superficie del 
material tiene más influencia que la hidrofobicidad de la superficie bacteriana 
(4). Las adhesinas y subunidades adhesivas asociadas con fimbrias podrían 
estar también involucradas en la hidrofobicidad. El papel importante de la 
hidrofobicidad bacteriana puede ser modificado por la presencia de diferentes 
tipos de fimbrias en la superficie bacteriana(4). 
2.3. Carga superficial bacteriana 
 
 La importancia de la carga de la superficie bacteriana es otro tema 
interesante pero todavía no se entiende claramente. Se sabe que las bacterias 
en suspensión acuosa, así como otras partículas, son ionizadas y en su 
mayoría poseen carga negativa(3, 62). Sin embargo, la adhesión a la superficie 
de un material parece ser que no se ve afectada de manera significativa por el 
tipo o el grado de la carga de la superficie bacteriana. 
3. EL PAPEL DE LAS PROPIEDADES DEL 
BIOMATERIAL 
 
 Es bien sabido que la presencia de una prótesis da lugar a un aumento 
de la susceptibilidad a la infección por parte del paciente(1-2). También reduce el 
número de bacterias necesarias para producir la infección(66). Así, en un estudio 
realizado con  ratas con vías biliares ocluidas se obtuvo una evidencia 
ultraestructural de la colonización bacteriana y la formación de biopelículas en 
las superficies de la mucosa biliar sólo en aquellos animales en los que había 
implantes biliares permanentes(8).  
 En este sentido, los datos epidemiológicos obtenidos en humanos, 
demuestran que las infecciones más significativas adquiridas en el hospital, de 
acuerdo con la frecuencia y potencial gravedad de las mismas, son aquellas 
relacionadas con la cirugía y dispositivos médicos (tabla 1) 
 
Dispositivo médico Frecuencia de infección 
Prótesis ortopédicas 2-5%(24, 66) 
Prótesis de pared abdominal 1-18%(67-68) 
Prótesis craneales 3,8-7,9%(69-70) 
Marcapasos 1-7%(3, 8, 71) 
Prótesis vasculares 1-5%(3, 8, 71) 
Lentes interoculares 0,13%(3, 71) 
Drenajes ventriculares externos 6-15%(66) 
 
Tabla 1.Tipos y frecuencia de infecciones relacionadas con biomateriales(3, 8, 67-68, 71) 
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 El análisis cuidadoso de los datos sobre  adherencia bacteriana y  
modificación superficial de biomateriales permite establecer los siguientes cinco 
principios:  
 
(1) Diferentes bacterias pueden adherirse de manera diferente al 
mismo biomaterial.  
 
(2) La misma bacteria pueden adherirse de manera diferente a 
diferentes biomateriales. 
 
 
(3) La misma bacteria pueden adherirse de manera diferente al 
mismo biomaterial que se coloca en circunstancias diferentes, 
incluyendo el medio en el que se coloca el dispositivo (medio 
hidrofóbico frente a hidrofílico), el tipo de flujo (dinámico o fijo) y la 
temperatura.  
 
(4) La inhibición in vitro de la colonización bacteriana del biomaterial 
no asegura la eficacia para evitar la infección in vivo. 
 
 
(5) El beneficio clínico de  la modificación de una superficie en 
particular puede variar de una aplicación a otra.  
 
 Teniendo en cuenta estos 5 principios, los factores que influyen en la 
adhesión bacteriana a la superficie de un biomaterial incluyen la composición 
química del material, carga superficial, hidrofobicidad y rugosidad de la 
superficie o configuración física. Además, su energía superficial, sitios de unión 
vacíos, y las características hidrofóbicas e hidrofílicas pueden alterarse 
rápidamente por la adsorción o unión de proteínas del huesped o tras la 
formación de biopelículas(2, 4, 8). 
3.1. Composición química superficial 
3.1.1. Aleaciones metálicas y superficies metálicas puras 
 
 Presentan cortes planos a través de estructuras cristalinas. Estos 
materiales exhiben generalmente de moderadas a elevadas energías de 
superficie. Son por lo tanto reactivos y potencialmente capaces de catalizar 
reacciones químicas con moléculas glicoproteicas de la biopelícula y, 
posiblemente, directamente con la superficie de las células bacterianas. El 
titanio y las aleaciones de cromo-cobalto permiten una integración con las 
células del tejido más fuerte que los polímeros o biovidrios(11).  
 
 El titanio puro o aleaciones de este se usan frecuentemente en cirugía 
ortopédica debido a su resistencia a la corrosión, buena biocompatibilidad, 
propiedades mecánicas y baja toxicidad(39). La formación de una delgada 
película de óxido de titanio (Ti-O)  es responsable de su biocompatibilidad (72-
73). Por estas razones Ti es el metal de elección en multitud de localizaciones 
para fabricar una prótesis (implantes dentales, prótesis ortopédicas, prótesis de 
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pared abdominal…). Por consiguiente, el desarrollo de nuevos métodos para la 
inhibición de la colonización bacteriana en titanio, y por lo tanto reducir la 
aparición de la infección, es un reto que proporcionaría un mejor rendimiento 
de las prótesis(74-76). 
 
 Las aleaciones de cromo-cobalto y el acero inoxidable también son 
ampliamente usadas en los implantes ortopédicos. En estos materiales, los 
iones metálicos (tales como Fe3+, Mg2+, Cr2+, y Co3+) están disponibles en 
trazas o incluso en cantidades mayores, especialmente después de la 
corrosión, y pueden servir como cofactores para las enzimas que participan en 
el metabolismo de las proteínas, azúcares y en  la replicación del ADN (11). 
3.1.2. Sustratos poliméricos  
 
 La mayoría de los polímeros de uso médico son materiales amorfos. No 
son tan complejos como las superficies de energía más alta, tales como 
metales o materiales cerámicos, pero son de relevancia biológica. Los 
polímeros se emplean como biomateriales debido a sus propiedades físico-
químicas con una amplia variedad de aplicaciones: polipropileno para suturas, 
prótesis de pared abdominal y lentes intraoculares (LIO); polimetil-metacrilato 
(PMMA) o polietileno lineal de alta densidad modificado en craneoplastias (69-70), 
silicona en dispositivos de drenaje biliar, cirugía estética y cirugía ortopédica(1); 
Plastipore (polietileno de alta densidad) y Proplast (compuesto de 
politetrafluoroetileno y de fibra de carbono) en la fabricación de prótesis de 
reemplazo osicular(77); polietileno de ultra-elevado peso molecular (UHMWPE) 
en prótesis ortopédicas(2). En la fabricación de mallas quirúrgicas absorbibles 
se emplean poliglactina 910 (PG910) o ácido poliglicólico (PGA)(78), que se 
combinan para reducir las necesidades de material de malla mientras se 
conserva la resistencia requerida dando lugar a mallas compuestas, en las que 
los materiales absorbibles y no absorbibles están combinados(78). 
 
 El sustrato polimérico puede mostrar carácter ácido o básico (de acuerdo 
con la definición de Lewis) gracias a la presencia de elementos que se 
comportan como aceptores o donadores de electrones. La adhesión de E. coli 
ha sido investigada en polímeros con diferentes características ácido / báse: 
cloruro de polivinilo (PVC) es ácido, polimetilmetacrilato (PMMA) es alcalino, 
polietileno de baja densidad (LDPE) es anfótero. El carácter básico de la pared 
celular de E. coli (carga negativa y carácter hidrofílico) interactuaría 
preferentemente con un compuesto ácido, representado en este caso por la 
superficie de PVC, seguido de polietileno de baja densidad y, finalmente, de 
PMMA(79). 
3.1.3. Biocerámicas  
 
 A menudo se implantan como sustitutos de hueso debido a su 
comportamiento osteoinductivo, promoviendo la curación del hueso, la 
regeneración del mismo, o ambos. En los últimos años, los pacientes se están  
beneficiando del desarrollo de unos materiales de mayor calidad y más 
estéticos, como los materiales  cerámicos en la restauración dental(80). Los 
materiales cerámicos de hidroxiapatita (HA) y fosfato de calcio bifásico (BCP) 
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se emplean también como sustitutos de hueso debido a su estructura porosa (2, 
11). 
 
 La cerámica de zirconia (ZrO2) ha mostrado mejoras considerables 
sobre los materiales existentes en varias áreas clave relacionadas con la 
longevidad de los componentes, incluida la resistencia, la rugosidad, reducción 
del desgaste, el comportamiento de fricción y biocompatibilidad(81). Se utiliza en 
cerámicas dentales para restauraciones estéticas(82). ZrO2 es un óxido metálico 
anfótero que exhibe propiedades de intercambio de aniones y de cationes, 
dependiendo del pH y la composición del tampón(83).  
 
 La HA es también anfótero(84), pero tiene una carga neta negativa, 
porque hay más grupos fosfato que  átomos de calcio expuestos. Incluso a 
pesar de que el Ti es un metal, la HA se encuentra revestida por una capa de 
óxido en la superficie, principalmente como dióxido de titanio, que tiene 
características físicas / químicas más estrechamente relacionados con la 
cerámica que con los metales(85). Estas características explican, en parte, el 
comportamiento similar entre Ti, ZrO2, y las superficies de HA con respecto a 
la unión a proteínas: En estudios de adherencia, las superficies de Ti y ZrO2 
presentaron un  número similar de células bacterianas adheridas, 
probablemente debido a las propiedades físico / químicas comparables entre 
ZrO2 y superficies de dióxido de titanio; y el número de células adheridas de S. 
mutans a Ti sin recubrimiento y ZrO2 fue significativamente mayor que a la 
superficie de HA sin recubrir(85). 
 
 Sin embargo, a pesar de las diferencias in vitro detectadas en muchos 
estudios, no se detectó ninguna diferencia en las tasas de infección entre los 
materiales implantados (autoinjerto, aloinjerto, injertos óseos criopreservados, 
PMMA, vitalium, resina formada durante la operación y resina prefabricada) (86-
88). Además, el material de implante ha presentado efectos variables sobre la 
tasa de infecciones en craneoplastia(69, 74-75). En un estudio reciente en el que 
se empleó sonicación de los implantes y cuantificación bacteriana de prótesis 
ortopédicas infectadas no se encontraron diferencias entre los materiales 
utilizados(89). 
3.2. La morfología y rugosidad superficial 
 
 Las irregularidades de las superficies poliméricas, el diámetro de las 
hebras y las mallas de multifilamentos facilitan la adhesión bacteriana y la 
deposición de biopelícula(78, 90). Por ejemplo, cuando los implantes metálicos 
con una microrrugosidad estándar (tales como  titanio y aleaciones de titanio), 
o polímeros (UHMWPE) se comparan con variantes más lisas, a menudo hay 
una disminución significativa en la adhesión bacteriana en éstas últimas 
superficies cuando el grado de rugosidad de la superficie es de una escala más 
pequeña que el tamaño de las bacterias contaminantes(2). Esto puede deberse 
a que las superficies rugosas tienen una mayor área superficial y las 
depresiones en las superficies rugosas proporcionan más sitios favorables para 
la colonización(3). Sin embargo, no hay una dependencia lineal de la adhesión 
bacteriana y el grado de rugosidad de la superficie(91). En este sentido, una vez 
que las bacterias se han adherido a la superficie del biomaterial, se ha 
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demostrado que la expresión del locus ica no se ve afectada por el sustrato 
sobre el cual se forma la biopelícula, como se observó para los polímeros y 
metales, incluyendo el acero inoxidable y titanio para distintas topografías(2) . 
 
 Cordero et al. investigaron las diferencias entre las aleaciones de 
cobalto-cromo-molibdeno (Co-Cr-Mo) y de titanio-aluminio-vanadio (Ti-6Al-4V), 
ya sea con una superficie lisa pulida o un recubrimiento microporoso. En 
ambos materiales, las superficies porosas requieren significativamente menos 
bacterias para provocar una infección en el hueso en un modelo experimental 
(10).  
 
 En otros modelos, la tasa de infección con suturas de multifilamento (o 
materiales porosos) es mayor que con las suturas de monofilamento (o 
materiales sólidos) y este hecho podría atribuirse a que las superficies porosas 
proporcionan un lugar para que las bacterias contaminantes se multipliquen y 
estén  protegidos del sistema inmune del huésped (3, 10, 92). 
3.3. La hidrofobicidad e hidrofilidad 
 
 Dependiendo de la hidrofobicidad de las bacterias y la superficie del 
material, las bacterias se adhieren de forma diferente a los materiales. En 
general, los materiales hidrofílicos son más resistentes a la adherencia 
bacteriana que los materiales hidrofóbicos(93-94). A través del enfoque de van 
Oss se puede obtener un valor cuantitativo de la hidrofobicidad, expresado en 
el Sistema Internacional (SI) de unidades. De acuerdo con esta teoría, la 
hidrofobicidad se define como la energía libre de interacción entre dos 
entidades (i) cuando se sumerge en agua (W)-ΔGiwi. Si ΔGiwi <0, existe una 
mayor tendencia a la interacción entre las entidades (i) en lugar de entre una 
entidad (i) y agua, y la sustancia (i) se considera hidrofóbica. Por el mismo 
razonamiento, si ΔGiwi> 0 la sustancia (i) es hidrofílica(93). 
 
 El ángulo de contacto del agua (WCA) es una buena técnica para la 
evaluación de la naturaleza hidrofóbica o hidrofílica de una superficie: un alto 
WCA representa hidrofobicidad y bajo WCA representa hidrofilidad(4). Los 
sustratos hidrofílicos están  cargados negativamente (tales como las superficies 
de vidrio y  metal), mientras que polímeros como el teflón, polietileno o 
poliestireno son hidrofóbicos y están menos cargados electrostáticamente(78). 
Las superficies de sustratos recubiertos con proteínas, tales como albúmina, 
glicoproteína bovina de suero bovino (BSA) o BSA libre de ácidos grasos 
disminuyen la hidrofobicidad de la superficie, y esto disminuye la adhesión 
bacteriana(78). 
3.4. Características del medio y acondicionamiento de la 
película 
 
 Las proteínas del suero o tejidos - tales como albúmina, fibronectina, 
fibrinógeno, laminina, colágeno desnaturalizado y otros - promueven o inhiben 
la adhesión bacteriana al unirse a la superficie del biomaterial, a la superficie 
bacteriana, o por estar presentes en el medio líquido durante el periodo de 
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adhesión. La mayoría de los enlaces entre las bacterias y las proteínas son 
interacciones ligando-receptor específicas(3). 
 
 La fibronectina (Fn), promueve claramente la adhesión de S. aureus a la 
superficie del biomaterial(95). Por el contrario, la albúmina adsorbida en la 
superficie de un material inhibe la adhesión bacteriana a polímeros, cerámicas 
y metales(95). La mayoría de los estudios han demostrado que la adsorción de 
fibrinógeno por los biomateriales promueve la adherencia bacteriana, 
especialmente para estafilococos(95). La trombina aumenta significativamente la 
adhesión bacteriana ya que polimeriza el fibrinógeno a fibrina en plasma pobre 
en plaquetas (PPP)(96). La adherencia de los estafilococos coagulasa negativos 
(SCN) sobre materiales recubiertos de plasma es mucho menor que en las 
superficies de control no tratadas(95). Sin embargo, el PPP con trombina 
aumenta la adhesión bacteriana. Baumgartner et al. demostraron que las 
plaquetas aumentan la adhesión de S. aureus  en comparación a la albúmina 
humana (HAS) y especialmente en combinación con PPP y trombina(96). 
 
 En un estudio se evaluó el efecto de la adsorción de Fn sobre materiales 
de caucho utilizados para drenajes biliares y la adhesión de Escherichia coli 
sobre estos materiales recubiertos(97). En la presencia de plasma completo o 
bilis, la adsorción de Fn in vitro a la superficie de caucho se vio fuertemente 
inhibida. La bilis contiene sustancias anfifílicas, que pueden inducir la formación 
de micelas y bloquear las zonas de unión hidrofóbicas. Sin embargo, a pesar 
de estos datos, los estudios in vivo demostraron que la bilis no impide la 
adherencia bacteriana y el posterior desarrollo de la infección(97). 
4. PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN DE UN 
BIOMATERIAL 
 
 Con el objetivo de prevenir la infección, la modificación de las 
propiedades de los biomateriales es una estrategia ampliamente utilizada, ya 
que no podemos actuar sobre las bacterias. Una forma de modificar dichas 
propiedades es recubrir los biomateriales con agentes antimicrobianos(8). Los 
materiales que contienen estos agentes  pueden ser clasificados en base a su 
mecanismo de acción:  
 
(1) Los que unen los agentes antimicrobianos directamente a la 
superficie de la prótesis y que actúan sólo sobre las bacterias que 
contactan con la misma, por ejemplo, vancomicina unido 
covalentemente a titanio(98). 
 
(2) Aquellos que liberan el agente antimicrobiano desde el biomaterial 
implantado, creando una zona bactericida alrededor del implante, 
por ejemplo, PMMA impregnado de gentamicina(99). 
 
(3) Aquellos que liberan agentes antibióticos a partir de una película o 
recubrimiento sobre el implante, por ejemplo, tubos 
endotraqueales recubiertos de plata(100), clavos intramedulares 
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recubiertos con gentamicina(101), y catéteres venosos centrales 
recubiertos con una película de rifampicina-minociclina(102). 
 
 Otra estrategia podría ser el uso de fragmentos de adhesinas y 
anticuerpos antiadhesina para evitar la adhesión bacteriana. Los fragmentos de 
adhesina recombinantes causarían la inhibición de la adherencia mediante el 
bloqueo de sitios de unión en el sustrato, y los anticuerpos bloquean los sitios 
de unión en la adhesina presente en la superficie bacteriana(103). 
 
 Dickinson et al estudiaron la adherencia de S. aureus con diferentes 
recubrimientos de proteínas en tres nuevos poliuretanos, y Baumgartner et al. 
analizaron el papel de las proteínas y los componentes celulares de los 
trombos en la adherencia(3, 95-96). Dentro de Los poliuretanos que se probaron 
se incluyen un poliéter-uretano relativamente hidrofóbico-base e ionómeros 
hidrofílicos análogos del material de base. Estos autores demostraron que las 
propiedades superficiales del biomaterial pueden ser enmascaradas mediante 
la presencia de una capa de proteínas adsorbidas(95). 
 
 Una de las estrategias que está ganando impulso en la lucha contra la 
infección es el uso de nanomateriales antibacterianos (materiales en nanofase 
con propiedades bactericidas intrínsecas). Los nanomateriales con tamaños 
menores de 100 nm poseen propiedades únicas (por ejemplo, alta relación 
superficie-volumen, alta reactividad…) en comparación con sus homólogos 
estructurados en micras debido principalmente a los efectos de tamaño y de los 
fenómenos de superficie en la nanoescala. Tales propiedades conducen a 
diferentes mecanismos antibacterianos entre los que se incluyen: 
 
(1) La producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) o iones de 
metales pesados que dañan las proteínas y el ADN de las 
bacterias. 
 
(2) Penetración o interrupción de las membranas celulares por 
nanopartículas. 
 
(3) Interrupción de la transducción de electrones.  
 
 Recientemente, Kang et al. mostraron una fuerte actividad 
antimicrobiana de nanotubos de carbono de pared simple (SWCNTs) frente a 
bacterias Gram positivas y Gram negativas.  El mecanismo propuesto es que el 
estrés oxidativo tiene efecto sobre la morfología, integridad de la membrana y 
la actividad metabólica de las bacterias(104). 
 
 Se ha detectado que los derivados del fulereno (C60)(105-106), que 
contienen ciertos péptidos, poseen propiedades antibacterianas hacia S.aureus 
y E.  coli. 
  
 Las propiedades antibacterianas de quitosano, el derivado de N-
desacetilado de la quitina, son también conocidas(107). El quitosano es más 
activo contra hongos y algas, pero también inhibe una amplia gama de 
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas (106-107). 
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 Los efectos antibacterianos de las cerámicas de vidrio bioactivo también 
han sido estudiados para una amplia gama de bacterias clínicamente 
relevantes (108-110). 
 
 Las nanopartículas de metales y de óxidos de metales se han empleado 
también dentro de esta estrategia: Plata, flúor, óxido de zinc, óxido de titanio,  
hierro, óxido de hierro,  cobre,  alúmina (Al2O3), óxido de cobre (CuO), óxido 
de magnesio (MgO).  Especialmente, las nanopartículas de plata han 
demostrado que poseen un espectro antimicrobiano sin igual, con eficacia 
contra 150 diferentes patógenos (23-24, 35). 
5. EL PAPEL DE LA PLATA COMO AGENTE 
ANTIBACTERIANO 
 
 Una interesante estrategia para disminuir la adherencia bacteriana es 
recubrir las prótesis con metales nobles, generalmente plata(22), ya que los 
compuestos de plata han sido utilizados como agentes antimicrobianos desde 
hace mucho tiempo.  
 
 Ya desde 1000 a.C., eran conocidas las propiedades antimicrobianas de 
la plata en el agua(111). Heródoto describe cómo el rey de Persia, cuando se va 
a la guerra, hervía el agua almacenada en garrafones de plata(36).  
 
 La primera descripción moderna de este efecto fue dada por Raulin en 
1869, quien observó que el Aspergillus niger no podía crecer en recipientes de 
plata(36). El botánico suizo von Nägeli  ideó el término "oligodinámico" para 
describir la capacidad bactericida débil, pero muy neta, de la mayoría de los 
metales y en particular de la plata(36, 111-114). 
 
 Las soluciones de plata fueron un remedio popular para el tétanos y el 
reumatismo en el siglo XIX, y para los resfriados y la gonorrea antes de la 
llegada de antibióticos en la primera parte del siglo XX. Sin embargo, el interés 
en las sales de plata en el tratamiento de infecciones en pacientes con 
quemaduras, desapareció por completo en torno a la Segunda Guerra Mundial 
(22, 115) y se tardó muchos años en recuperar el interés en la plata para esta 
aplicación. Este se reavivó gracias a una publicación de Moyer et al(22). En la 
actualidad, la plata ha resurgido como un tratamiento viable y es una opción 
para las infecciones localizadas en quemaduras, heridas abiertas, y úlceras 
crónicas. 
 
 Hoy en día, con la llegada de los nanomateriales, se han propuesto 
diferentes tipos de nanopartículas de plata (AGNPS) y nanocompuestos que 
contienen plata para tratar de combatir la formación de biopelículas. La plata, 
ya sea en la forma de iones o AGNPS, tiene un amplio espectro bactericida y 
no tiene los problemas de resistencia que presentan  algunos antibióticos(72). 
Por otra parte, la plata y sus compuestos son eficaces contra virus y hongos. 
Por lo tanto, el uso de AGNPS o de otras especies de plata adsorbidas en la 
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superficie de los biomateriales o implantadas en su interior de forma iónica 
podría ser una estrategia válida para disminuir  la incidencia de infecciones(116). 
 
 Para que la plata sea biológicamente activa, debe estar en  forma 
soluble tal como Ag+, en la figura 2 vemos un esquema de este proceso(29). La 
plata elemental requiere su ionización para tener  eficacia antimicrobiana. Ag0 
es la forma metálica o sin carga de la plata es el estado en el que se encuentra 
cuando está en forma de nanocristales. Las nanopartículas de plata se oxidan 
en medio acuoso expuesto al aire, resultando la liberación de iones de plata 
dependiendo de la acidez del medio. 
 
4Ag0 + O2 → 2Ag 2O 
    2Ag2O + 4H+ → 4Ag++ 2H2O 
  
 El ion de plata es una especie altamente reactiva, de fácil unión a 
proteínas cargadas negativamente, ARN, ADN e  iones cloruro. Estudios 
previos han demostrado que los iones de plata reaccionan con grupos 
donantes de electrones (N, O, o S), que están presentes en las bacterias como 
imidazol, amino, fosfato, grupos carboxilo o tiol en las proteínas o en ADN(22, 24). 
En un estudio de Gordon et al se encontró que los grupos tiol son los que 
tienen mayor afinidad por los iones de plata. Otros componentes proteicos de 
las bacterias ofrecen sin embargo mayor resistencia. La interacción con los 
grupos sulfhidrilo (tiol) de aminoácidos, parece jugar un papel esencial en la 
inactivación de enzimas bacterianas al promover la liberación de hierro con la 
subsiguiente formación de radicales hidroxilo por un mecanismo indirecto 
probablemente mediada por especies reactivas del oxígeno. 
 
 Aunque no está claro si esto por sí solo explica el desacoplamiento de la 
cadena respiratoria de la fosforilación oxidativa y el colapso de la fuerza protón-
motriz (PMF) en la membrana citoplasmática(24). Pequeñas concentraciones de 
iones de plata son suficientes para que exista actividad microbicidas(23). Los 
iones de metales como Cu2+ y Ag+ son además lo suficientemente pequeños 
como para romper las membranas celulares de las bacterias y conseguir entrar 
con el fin de alterar la función enzimática. Estos iones desplazan otros 
cationes, que son necesarios para que tengan lugar las reacciones 
enzimáticas. Los efectos indirectos a través de los cambios en el entorno de 
cargas también pueden repercutir en la adherencia y producir otros efectos 
contra las bacterias(25-29).  
 
 Se han realizado varios estudios para evaluar el efecto de AGNPS  en 
bacterias planctónicas Gram-positivas y Gram-negativas. Debido a que la 
liberación de iones de plata de las nanopartículas está sin duda implicada en la 
disminución de la viabilidad bacteriana, existen diferentes características 
(concentración, morfología y presentación de las AGNPS) que son factores 
importantes a considerar. 
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Figura 2: es conocida la actividad antimicrobiana de iones de plata liberados (Ag+). La Ag+ es el 
definitivo tóxico molecular.  En algunos trabajos sugieren la falta de toxicidad de AGNPS 
cuando son sintetizadas y probadas bajo condiciones estrictamente anaerobias que impiden la 
oxidación de Ag(0)  y la liberación de Ag+. Figura tomada de Xiu et al(29) 
 
 
  Los iones de plata liberados actúan inmediatamente, bloquean la 
actividad proteica, lo cual es beneficioso para prevenir las infecciones locales. 
Posiblemente la principal indicación de estos compuestos será la prevención de 
las infecciones perioperativas(24).  
 
 La cantidad de plata debe ser suficiente para proporcionar una acción 
bactericida sostenida. En algunos estudios se especula con que una baja 
concentración puede dar lugar al desarrollo de resistencia, por lo que el 
mantenimiento de una concentración adecuada de plata en el tiempo es crítico. 
En buffer fosfato salino (PBS), la plata es biológicamente activa en 
concentraciones tan bajas como 0,05 ppm, pero en fluidos orgánicos, son 
necesarias concentraciones> 50 ppm para ejercer un efecto antibacteriano(22, 
117-118). 
 
 Por otra parte, han surgido muchas preocupaciones acerca de los 
efectos nocivos sobre la salud humana de AGNPS.  Los radicales hidroxilo 
formados son altamente tóxicos ya que estos dañan proteínas, lípidos y 
principalmente DNA(24). El estrés oxidativo se ha relacionado con la 
citotoxicidad de AGNPS debido al hecho de que liberen iones de plata. Se ha 
propuesto que AGNPS tienen potencial efectos inflamatorios y también pueden 
causar daños en el material genético en las células ya que las nanopartículas 
son capaces de atravesar las membranas celulares y alcanzar el núcleo 
celular. En este sentido, hay un creciente interés en el análisis del potencial de 
genotoxicidad de las nanopartículas, incluyendo los efectos de los diferentes 
tamaños y los métodos de síntesis. Sin embargo, poco se sabe acerca de la 
genotoxicidad de las nanopartículas de plata y sus efectos sobre el ADN de los 
organismos. Por lo tanto, se requieren más estudios en este campo. Por otra 
parte, se ha encontrado que las células humanas tienen una mayor resistencia 
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a los efectos tóxicos de las nanopartículas de plata en comparación con otros 
organismos como las bacterias(36, 72, 119).  
 
 Tradicionalmente se considera que la plata tiene una toxicidad baja para 
las células de mamíferos(120-121). En este sentido, diversos estudios sobre iones 
de plata generados anódicamente no demostraron ningún efecto citotóxico 
sobre las células de mamífero en cultivo(122), y no se encontraron efectos 
citotóxicos a una concentración igual o menor a 25g / l(123). En diversos 
estudios en los que se analizaron  los efectos de diferentes tipos de 
nanopartículas de plata se demostró una toxicidad dependiente de la 
concentración, mientras que las sales solubles correspondientes no tuvieron 
ningún efecto significativo(22). 
 
 El reto, por todo ello, es encontrar el rango de concentración de AgNP 
que es lo suficientemente alto como para inhibir la adherencia y tener un efecto 
bactericida para la mayoría de las bacterias, pero que no afecte 
considerablemente a las células que estarán en contacto o cerca del implante y 
no desarrolle toxicidad a largo plazo. 
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 Partiendo de la hipótesis de que la incorporación de plata en la superficie 
de aleaciones de titanio empleadas en la fabricación de implantes disminuiría la 
adherencia bacteriana y la viabilidad de las bacterias adheridas. El objetivo 
principal sería la evaluación de la adherencia bacteriana en materiales 
modificados mediante diversas técnicas de incorporación de plata para detectar 
el que presentara mejores resultados desde el punto de vista de la prevención 
de la infeccción. 
 
 Más detalladamente, los objetivos específicos serían la evaluación de 
adherencia bacteriana sobre aleación de titanio con las siguientes 
modificaciones de superficie: 
 
(1) Islas de plata 
(2) DLC con plata 
(3) Ti-O dopado con diferentes concentraciones de plata 
(4) Plata implantada iónicamente 
(5) YSZ con plata  
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1.  BACTERIAS EMPLEADAS 
 
 Se realizó un primer estudio con cepas de  S. aureus 15981, 
proporcionada amablemente por el Dr. Lasa(30) y S. epidermidis ATCC 35984 
(ambas cepas productoras de biopelícula). Y posteriormente se estudió la 
adherencia empleando 12 aislamientos clínicos de Staphylococcus spp. Estas 
cepas se aislaron a partir de prótesis ortopédicas de 12 pacientes con infección 
profunda de prótesis articulares procedentes de dos grandes hospitales 
universitarios (Hospital Fundación Jiménez Díaz y Hospital de La Princesa) de 
Madrid. Todos los pacientes fueron diagnosticados de infección de protésis 
articular según criterios clínicos habitualmente establecidos(124). 
 
 Las cepas se aislaron utilizando un protocolo de sonicación previamente 
descrito(31). Los aislamientos se identificaron mediante pruebas bioquímicas 
convencionales (coagulasa) y galerías de identificación comerciales (API-
STAPH; bioMérieux, Marcy L'Etoile, Francia) y se mantuvieron congeladas a -
20º C en leche descremada hasta que se realizaron los experimentos. Las 
cepas fueron estudiadas mediante distintos métodos fenotípicos y genotípicos 
para determinar su capacidad de producir biopelículas bacterianas(32). 
2. METODOLOGÍA DEL EXPERIMENTO DE 
ADHERENCIA 
 
 Cada una de las nuevas modificaciones con plata se comparó con los 
controles de Ti-6Al-4V o Ti-6Al-4V modificado mediante recubrimientos sin 
plata.  
 
 Las cepas de Staphylococcus spp. se cultivaron durante la noche en 
caldo de  triptosa de soja a 37ºC. Después del cultivo, se recuperaron las 
bacterias mediante 10 min centrifugación a 4500g a 22ºC. Se desechó el 
sobrenadante  y el sedimento se lavó tres veces con agua estéril salina 
tamponada con fosfato (PBS). Este sedimento se diluyó en PBS con el fin de 
obtener una concentración de  108 unidades formadoras de colonias (CFU) / ml, 
lo cual fue confirmado mediante recuento de colonias del cultivo de diluciones 
en placas. Se colocaron los diferentes materiales modificados y sin modificar 
en la suspensión bacteriana y se incubaron por triplicado durante 90 min a 
37ºC para permitir la adhesión. Se utiliza PBS ya que es un tampón sin 
nutrientes y mantiene el número de estafilococos constante durante los 
experimentos de adhesión.  
 
 Posteriormente, los materiales se lavaron tres veces con PBS estéril 
para eliminar las bacterias no adheridas. Los materiales se secaron al aire a 
22ºC. Las placas secas se tiñeron durante 15 minutos con un rápido método de 
tinción de fluorescencia utilizando el Live / Dead ® Kit  de Viabilidad bacteriana 
(BacklightTM)(33). 
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  De cada material se fotografiaron 8 campos con una cámara Nikon 
Coolpix 8400 (Nikon, Melville, NY) bajo un microscopio de fluorescencia a una 
magnificación de 40x. Se tomaron todas las microfotografías de lugares 
idénticos de acuerdo con un plan preparado de antemano.  
 
 Se calculó el área de superficie cubierta con bacterias adheridas 
utilizando el software ImageJ (Instituto Nacional de Salud, Bethesda, MD). 
Todos los experimentos se realizaron por triplicado. Se utilizó este enfoque  en 
lugar de tratar de contar bacterias individuales debido a que los estafilococos 
formaban grupos que consistían en 5-50 células bacterianas individuales, lo 
cual hace dicho recuento de bacterias poco fiable.  
3. METODOLOGÍA DE LOS MATERIALES 
 
 Una superficie de Ti-6Al-4V fue modificada de diferentes formas que 
vamos a pasar a describir. 
3.1. Islas de plata 
 
 Se empleó el  proceso conocido como reactive sputtering, para sintetizar  
y depositar  fases metaestables en  la superficie de Ti-6Al-4V (125) (126) (127). 
Se depositaron películas delgadas de óxidos terciarios de Cu-Mn-O y 
cuaternarios de Ag-Cu-Mn-O(figura 3a). Las películas depositadas eran 
amorfas y mediante air annealing se obtuvo la cristalización de la plata metálica 
en el interior de películas de Ag-Cu-Mn-O(128). De esta manera se sintetizaron 
islas  de plata micrométricas en una superficie de óxido como vemos en la 
figura 3b. Este tipo de recubrimiento además de las islas de plata aporta la 
capacidad bactericida de los iones de Cu2+. 
 
a                                                         b   
 
 
Figura 3. a)Disco de A)Ti-6Al-4V, modificado con B)Cu-Mn-O y C)Ag-Cu-Mn-O. b) Fotografía 
de la superficie de un disco de Ti-6Al-4V cubierto con  islas  de plata micrométricas en una 
superficie Cu-Mn-O. La barra blanca representa 500 µm de longitud(23). 
3.2. DLC con plata 
 
 Sobre el sustrato (Ti-6Al-4V) inicialmente se deposito una capa de titanio 
puro de 1 µm. Esta capa previene y elimina las posibles tensiones que pueda 
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presentar la siguiente capa, además de mejorar su adhesión. Después se 
procedió a la deposición de la capa de un tipo de DLC como es el Ti-C-N por el 
método de deposición física en fase  vapor (PVD). El proceso de evaporación 
fue realizado por el método de arco catódico. Se empleó el equipo industrial 
MIDAS 775 desarrollado por Tekniker.  
En la tabla 2 podemos ver la composición de este recubrimiento.  
 
 
Recubrimiento Espesor Ti(%) N(%) C(%) 
DLC 3,86 µm 15 15 70 
 
Tabla 2. Composición y espesor de la capa de DLC(129). 
 
 
 
 
Figura 4. Esquema de la composición del material sobre el que se deposita la plata (Ag0). 
Imagen cedida por la Unidad de Tribología de IK4 TEKNIKER, Eibar, España. 
 
 Sobre esta capa de DLC de 3,86 µm de espesor se depositó la plata en 
estado puro(Ag0). La plata fue depositada por magnetron sputtering. El espesor 
de capa es de 200 nm. 
 
 En los primeros ensayos con las cepas colección se encontraron 
problemas con la adherencia de la capa de Ag, así que para mejorar este 
problema  entre el recubrimiento de DLC y el de Ag, se depositó una pequeña 
capa de cromo (50 micras). 
3.3. Ti-O con plata 
 
 En la superficie de una muestra de Ti-6Al-4V se deposito Ag y Ti-O  por 
la técnica de arco catódico pulsado, obteniendo 3 tipos diferentes de muestras 
que se describen en la tabla 3.  
 
Recubrimiento Espesor Porcentaje de plata(%) 
Ti-O 95,6 nm  
TiO-lowAg 105,8nm 6,4% 
TiO-highAg 108,4nm 17,3% 
 
Tabla 3. Recubrimientos comparados en el estudio de Ti-O dopado con diferentes 
concentraciones de plata determinadas por microscopía electrónica de barrido. 
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Figura5.a)Ti-O con un 6,4% de partículas de plata(TiO-lowAg) y b) Ti-O con un 17,3% de 
partículas de plata(TiO-highAg).Imagen cedida por el Instituto de Ciencias Materiales de 
Madrid, ICMM. 
 
3.4. Plata implantada iónicamente 
 
En una muestra de Ti-6Al-4V se han implantado  iones de plata (Ag+)  El 
implantador está equipado con una fuente de iones Freeman, un cuadrupolo 
magnético de masa / carga de selección del haz y una cámara de alto vacío 
para procesamiento de la muestra. 
La energía de implantación se fijo en un valor de 100 keV y se modifican las 
dosis (tabla 4).  
 
Energía (Kev) 100 100 100 
Dosis (ion/cm2) 2x1017 5x1016 1x1016 
Tabla 4. Energía de implantación y las diferentes dosis de plata. 
 
Los iones de Ag+ impactan en  las muestras con una corriente de 0,4 mA y una 
anchura de haz de 7 cm de altura. Todos los tratamientos se realizan sin 
ninguna fuente de calor adicional, aunque un aumento de temperatura de hasta 
80-100 º C podría ser esperado debido al propio bombardeo de iones. El rango 
de penetración estimada de los átomos de Ag en el sustrato de Ti6Al4V  es 
menor de 20 a 30 nm de profundidad. 
3.5. Zirconia cúbica estabilizada con itrio (YSZ) dopada con 
plata 
 
Las películas nanocompuestas de YSZ se depositaron sobre los materiales de 
Ti-6Al-4V por reactive magnetron cosputtering. Se oxidaron completamente el 
itrio y los átomos de circonio en una matriz de circonia estabilizada con itrio 
transparente. El contenido de plata resultante es del 41% medido por 
espectroscopía de energía dispersiva de  rayos X. El tiempo de deposición se 
fija de tal manera que el espesor de la película es de  1 micra. Después de la 
deposición, las muestras son recocidas a 300 ° C durante dos horas.  
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Figura 6 Imagen de microscopía electrónica de barrido (SEM) de la superficie de la película de 
Ag / YSZ depositada sobre  Ti-6Al-4V después del recocido  a 300°C. Se observan un conjunto 
de nanopartículas de plata en el rango de 10-20 nm incrustadas en la matriz de YSZ. Imagen 
cedida por Institut Jean Lamour-UMR CNRS 719. 
 
4. ESTADÍSTICA 
 
Para el análisis estadístico se realizaron pruebas no paramétricas, previa 
evaluación de la homogeneidad de las varianzas mediante el test de Bartlett. 
 
Para comparar dos muestras entre sí se utilizó la prueba de Wilcoxon Mann-
Whitney y para más de dos muestras  la prueba de Kruskal-Wallis.  
 
Los estudios estadísticos se realizarón mediante el software EPI-Info versión 
3.5.1 (CDC, Atlanta, GA). 
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1. RESULTADOS DE ADHERENCIA BACTERIANA 
 
1.1. Resultados de adherencia bacteriana de cepas de 
colección 
 
Los resultados de adherencia representados en las figuras 7, 9, 11, 13 y 15 
indican que ambas cepas mostraron menor adherencia bacteriana para los 
materiales modificados. En todos los casos las diferencias fueron 
estadísticamente significativas (p<0,05 test de Wilcoxon Mann-Whitney). 
 
La incorporación de plata disminuyó la adherencia bacteriana de forma 
estadísticamente significativa con respecto al material modificado sin plata 
excepto en los siguientes casos:   
 
• Cu-Mn-O  para ambas cepas. 
• DLC para S. aureus 
• Al comparar Ti-O y TiO-lowAg para S. epidermidis  
• Entre 5x1016 Ag y 2x1017 Ag para ambas cepas 
 
Las figuras 7,9,11,13,15 y las tablas 5,7,9,11,13 nos muestran que para todos 
los materiales S. epidermidis mostró mayor adherencia de forma 
estadísticamente significativa que S. aureus, excepto en el caso de la plata 
implantada. Para este tipo de incorporación de plata no se encontraron 
diferencias estadísticas en la adherencia de las dos bacterias a cada uno de los 
materiales. 
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1.1.1. Islas de plata 
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Figura 7. Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas 
colección de S. aureus y S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de materiales fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Ejemplo de  imágenes tomadas con un  microscopio de fluorescencia para determinar 
el porcentaje de la superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con  Cu-Mn-O y Ti-6Al-4V con  Ag-Cu-Mn-
O cubiertos por (a) S. aureus y  (b) S. epidermidis. 
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S.aureus S.epidermidis
valor p valor p
Ti-6Al-V vs Cu-Mn-O <0.0001 <0.0001
Ti-6Al-V vs Ag-Cu-Mn-O <0.0001 0,0005
Cu-Mn-O vs Ag-Cu-Mn-O    0.4297 0,5772
 
 
Tabla 4. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
 Ti-6Al-4V Cu-Mn-O Ag-Cu-Mn-O
S.aureus  vs S.epidermidis <0.0001 0,0088 0,0014
 
 
Tabla  5. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos cepas de 
colección para cada supeficie. 
1.1.2. DLC con plata 
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Figura 9. Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas 
colección de S. aureus y S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 
 
 
 
       
a 
  Resultados 
 
31 
 
     
 
Figura 10. Ejemplo de  imágenes tomadas con un  microscopio de fluorescencia para 
determinar el porcentaje de la superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con  DLC y Ti-6Al-4V con  
DLC-Ag cubiertos por (a) S. aureus y  (b) S. epidermidis. 
 
 
 S.aureus S.epidermidis
valor p valor p
Ti-6Al-V vs DLC <0.0001 <0.0001
Ti-6Al-V vs DLC-Ag <0.0001 <0.0001
DLC vs DLC-Ag 0,1072 <0.0001
 
 
 
Tabla 6. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
 Ti-6Al-4V DLC DLC-Ag
S.aureus  vs S.epidermidis 0,0040 0,0145 <0.0001  
 
Tabla 7. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos cepas de 
colección para cada superficie 
1.1.3. Ti-O con plata 
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Figura 11. Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas 
colección de S. aureus y S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas.  
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Figura 12 Ejemplo de imágenes tomadas con microscopio de fluorescencia para determinar el 
porcentaje de la superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con Ti-O ,Ti-6Al-4V  con  TiO-lowAg y Ti-6Al-
4V con  Ti-O-highAg cubiertos por a) S. aureus y b)S. epidermidis. 
 
 
 
 
 
S.aureus S.epidermidis
valor p valor p
Ti-6Al-V vs Ti-O <0.0001 0,0001
Ti-6Al-V vs TiO-low Ag <0.0001 0,0002
Ti-6Al-V vs TiO-high Ag <0.0001 <0.0001
Ti-O vs TiO-low Ag 0,0019 0,7259
Ti-O vs TiO-high Ag <0.0001 <0.0001
TiO-low Ag vs TiO-high Ag <0.0001 <0.0001
 
 
Tabla 8. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
Ti-6Al-4V Ti-O TiO-lowAg TiO-highAg
S.aureus  vs S.epidermidis <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
 
 
Tabla 9. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos cepas de 
colección para cada superficie. 
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1.1.4. Plata implantada iónicamente 
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Figura 13. Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta con la cepa colección 
de S. aureus y S. epidermidis para cada material. ***Las diferencias con el resto de superficies 
fueron estadísticamente significativas.  
 
 
  
 
 
 
 
Figura 14 Ejemplo de imágenes tomadas con microscopio de fluorescencia para determinar el 
porcentaje de la superficie de  Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con 1x1016Ag, Ti-6Al-4V con  5x1016Ag y Ti-
6Al-4Vcon 2x1017Ag (ion/cm2)) cubierto por a) S. aureus y b) S. epidermidis  
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S.aureus S.epidermidis
valor p valor p
Ti-6Al-4V vs 1x1016 Ag 0,0004 <0.0001
Ti-6Al-4V vs 5x1016 Ag <0.0001 <0.0001
Ti-6Al-4V vs 2x1017 Ag <0.0001 <0.0001
1x1016 Ag vs 5x1016 Ag <0.0001 <0.0001
1x1016 Ag vs 2x1017 Ag <0.0001 <0.0001
5x1016 Ag vs 2x1017 Ag 0,0756 0,0692  
 
 
Tabla 10. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
Ti-6Al-4V 1x1016Ag 5x1016Ag 2x1017Ag
S.aureus  vs S.epidermidis 0,0017 0,6798 0,3582 0,4025
 
 
Tabla 11. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos cepas de 
colección para cada superficie. 
1.1.5. YSZ con plata 
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Figura 15. Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas 
colección de S. aureus y S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas.  
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Figura 16 Ejemplo de imágenes tomadas con microscopio de fluorescencia para determinar el 
porcentaje de la superficie de  Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con YSZ y Ti-6Al-4V con YSZ-Ag cubierto 
por a) S. aureus y b)S. epidermidis  
 
 
 
S.aureus S.epidermidis
valor p valor p
Ti-6Al-4V vs YSZ 0,0002 <0.0001
Ti-6Al-4V vs YSZ-Ag <0.0001 <0.0001
YSZ vs YSZ-Ag <0.0001 0,0112
 
 
 
Tabla 12. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
Ti-6Al-4V YSZ YSZ-Ag
S.aureus  vs S.epidermidis <0.0001 <0.0001 <0.0001  
 
Tabla 13. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos cepas de 
colección para cada superficie. 
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1.2. Resultados de adherencia bacteriana de cepas clínicas 
 
 
 Los resultados de adherencia representados en las figuras 17, 19, 21, 23 
y 25  indican que todas las cepas clínicas mostraron menor adherencia 
bacteriana  para los materiales modificados con plata cuando los comparamos 
con el material sin modificar o modificado sin plata (p<0,05 test de Wilcoxon 
Mann-Whitney), excepto en las siguientes situaciones:  
 
• La modificación con DLC-Ag no presentó diferencias estadísticas 
respecto a Ti-6Al-4V para las cepas clínicas de S. aureus p1, p2 y 
respecto a Ti-6Al-4V con DLC para la cepa clínica de S. aureus  p4 . 
• Para la cepa clínica p2 tampoco se encontraron diferencias estadísticas 
entre los materiales modificados con YSZ y YSZ-Ag 
• Para la cepa clínica de S. epidermidis p101 la incorporación de una 
elevada concentración de plata  a  Ti-O no redujo de forma significativa 
la adherencia bacteriana.  
• En una de las cepas clínicas de S. aureus, p4,  la implantación iónica de 
la dosis mínima de plata no fue suficiente para que existieran diferencias 
con Ti-6Al-4V.  
 
Al comparar las modificaciones de Ti-6Al-4V que incorporan diferentes 
concentraciones de plata nos encontramos que: 
• La incorporación de una elevada concentración de plata a Ti-O no 
produjo una disminución de la adhrencia bacteriana. 
• En el caso de la plata implantada iónicamente, únicamente dos cepas 
clínicas de S. epidermidis (p74 y p101), mostraron una disminución de la 
adherencia estadísticamente significativa cuando incorporamos la dosis 
más alta de plata. 
 
Con respecto a las modificaciones que no incorporan plata, para la mayoría de 
las cepas clínicas mostraron una disminución de la adherencia bacteriana 
estadísticamente significativa con respecto al material sin modificar. Excepto en 
los siguientes casos: 
• Para las cepas clínicas p4,p61,p33 y p101 no se encontraron 
diferencias estadísticas entre Cu-Mn-O y Ti-6Al-4V 
• Dos cepas clínicas de S. aureus (p61 y p95) no mostraron diferencias 
estadísticas entre DLC y Ti-6Al-4V 
• La modificación con Ti-O solo redujo la adherencia bacteriana en tres 
cepas clínicas de S. epidermidis (p6, p33 y p53), lo cual asocia el 
efecto bactericida a la incorporación de plata.  
• Para la cepa clínica p33 de S. epidermidis no existieron diferencias 
estadísticas entre el recubrimiento con YSZ y el material sin 
modificar. 
 
A partir de las tablas 15, 17, 19, 21 y 23 y las figuras 17, 19, 21, 23y 25 vemos 
que hay un grupo de cepas clínicas que mostraron una mayor tendencia a 
adherirse a todos los materiales, aquí podríamos destacar la cepa p4 de S. 
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aureus y la cepa p101 de S.epidermidis. Para los materiales modificados, 
además de estas debemos destacar la cepa p95 de S. aureus. 
 
1.2.1. Islas de plata 
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Figura 17. Porcentaje medio de la superficie del biomaterial cubierta con cepas clínicas de a) S. 
aureus y b) S. epidermidis para cada material.***Las diferencias con el resto de superficies 
fueron estadísticamente significativas.  
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Figura 18. Muestra un ejemplo de  imágenes  tomadas con un  microscopio de fluorescencia 
para la superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con  Cu-Mn-O y Ti-6Al-4V con  Ag-Cu-Mn-O cubiertos 
por  a) cepa clínica p95 de S. aureus y b) cepa clínica p101 de S. epidermidis.  
 
 
 
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-V vs Ag-Cu-Mn-O <0.0001 0,0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Ti-6Al-V vs Cu-Mn-O 0,0001 <0.0001 0,1632 0,0015 0,0827 0,0022
Cu-Mn-O vs Ag-Cu-Mn-O <0.0001 0,0059 <0.0001 0,0022 <0.0001 <0.0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-V vs Ag-Cu-Mn-O <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0,0002 0,0071
Ti-6Al-V vs Cu-Mn-O 0,0362 0,0848 0,0021 0,0064 0,0071 0,6206
Cu-Mn-O vs Ag-Cu-Mn-O <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0,0090 0,0048
                                                           S. aureus
                                                         S. epidermidis
 
 
 
Tabla 14. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
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b 
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Ti-6Al-4V Cu-Mn-O Ag-Cu-Mn-O
1-2 0,0075 0,9587 0,0007
1 - 4 0,9670 0,4820 0,0213
1 - 6 0,0036 0,3058 0,0025
1 - 18 0,0285 0,2598 0,2828
1 - 33 0,0035 0,0242 <0,0001
1 - 53 0,4328 0,7407 0,1602
1 - 55 0,0647 0,8200 0,0005
1 - 61 0,1729 0,0072 0,0674
1 - 74 0,9918 0,0195 0,0498
1 - 95 0,4327 0,8685 0,1502
1 - 101 0,0214 0,0756 0,0711
2 - 4 0,0509 0,7326 <0,0001
2 - 6 <0,0001 0,0590 <0,0001
2 - 18 0,5422 0,3847 0,0142
2 - 33 <0,0001 0,0674 <0,0001
2 - 53 0,0886 0,7716 0,0789
2 - 55 <0,0001 0,6116 <0,0001
2 - 61 0,0706 0,5615 <0,0001
2 - 74 0,0145 0,0783 <0,0001
2 - 95 0,1344 0,7953 <0,0001
2 - 101 0,7805 0,1037 0,0004
4 - 6 0,0145 0,0368 0,3319
4 - 18 0,1898 0,7486 0,0018
4 - 33 0,0090 0,0885 0,0411
4 - 53 1,0000 0,3064 0,0008
4 - 55 0,0523 0,6495 0,3318
4 - 61 0,7333 <0,0001 0,5023
4 - 74 0,5844 0,1029 0,5558
4 - 95 0,5841 0,4141 0,2262
4 - 101 0,0390 0,1697 0,7330
6 - 18 <0,0001 0,0057 0,0005
6 - 33 0,8607 0,0026 0,8285
6 - 53 0,0618 0,1993 0,0001
6 - 55 0,1191 0,1530 0,2043
6 - 61 0,0001 0,8117 0,0259
6 - 74 0,0353 0,0017 0,0251
6 - 95 0,0009 0,1547 0,0075
6 - 101 0,0001 0,0011 0,1035
18 - 33 <0,0001 0,1398 <0,0001
18 - 53 0,1008 0,1186 0,7255
18 - 55 0,0018 0,4082 0,0001
18 - 61 0,4511 0,0012 0,0129
18 - 74 0,1031 0,2152 0,0066
18 - 95 0,2080 0,1206 0,0224
18 - 101 0,3530 0,3213 0,0318
33 - 53 0,0776 0,0075 <0,0001
33 - 55 0,1899 0,0603 0,2351
33 - 61 0,0002 <0,0001 0,0105
33 - 74 0,0391 0,8607 0,0025
33 - 95 0,0006 0,0237 <0,0001
33 - 101 0,0001 0,8044 0,0337
  Resultados 
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Ti-6Al-4V Cu-Mn-O Ag-Cu-Mn-O
53 - 55 0,6128 0,7024 <0,0001
53 - 61 0,1399 0,0877 0,0023
53 - 74 0,7805 0,0136 0,0011
53 - 95 0,4389 0,9339 0,0053
53 - 101 0,0453 0,0316 0,0032
55 - 61 0,0018 0,2037 0,0617
55 - 74 0,2692 0,0486 0,0399
55 - 95 0,0133 0,9340 0,0008
55 - 101 0,0008 0,0510 0,3726
61 - 74 0,1600 0,0004 0,7804
61 - 95 0,8444 0,2134 0,2731
61 - 101 0,1095 0,0040 0,7082
74 - 95 0,4209 0,0315 0,2347
74 - 101 0,0203 0,7647 0,6838
95 - 101 0,0760 0,0395 0,1259  
 
Tabla 15. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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1.2.2. DLC con plata 
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Figura 19. Porcentaje medio de la superficie del biomaterial cubierta con cepas clínicas de a) S. 
aureus y b) S. epidermidis para cada material. ***Las diferencias con el resto de superficies 
fueron estadísticamente significativas.  
a 
b 
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Figura 20. Ejemplo de  imágenes  tomadas con un  microscopio de fluorescencia para la 
superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con  DLC y Ti-6Al-4V con  DLC-Ag cubiertos por  a) cepa 
clínica  p18 de S. aureus y (b) cepa clínica p33 de S. epidermidis.  
 
 
 
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-V vs DLC <0.0001 0.0001 <0.0001 0.0007 0.1033 0.1032
Ti-6Al-V vs DLC-Ag 0,0564 0.1349 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
DLC vs DLC-Ag <0.0001 0.0006 0.4272 <0.0001 <0.0001 <0.0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-V vs DLC 0.0096 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0239 0.0167
Ti-6Al-V vs DLC-Ag <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
DLC vs DLC-Ag <0.0001 <0.0001 0.0011 0.0001 <0.0001 0.0069
                                                           S.aureus
                                                        S. epidermidis
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Tabla 16. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
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Ti-6Al-4V DLC DLC-Ag
1-2 0,6352 0,5226 0,0006
1 - 4 <0,0001 0,0032 0,0215
1 - 6 <0,0001 0,0009 <0,0001
1 - 18 <0,0001 0,1194 0,3863
1 - 33 <0,0001 <0,0001 0,0209
1 - 53 <0,0001 <0,0001 0,2046
1 - 55 <0,0001 0,0578 0,6575
1 - 61 <0,0001 0,2567 0,0004
1 - 74 <0,0001 0,0102 0,6279
1 - 95 <0,0001 0,9097 0,4393
1 - 101 0,0001 0,0003 0,9015
2 - 4 <0,0001 0,0047 0,9671
2 - 6 0,0001 0,0020 <0,0001
2 - 18 <0,0001 0,0928 0,0001
2 - 33 0,0003 0,0001 <0,0001
2 - 53 0,0001 <0,0001 <0,0001
2 - 55 <0,0001 0,0412 0,0002
2 - 61 <0,0001 0,7029 <0,0001
2 - 74 0,0001 0,0203 0,0012
2 - 95 <0,0001 0,4036 0,0096
2 - 101 0,0023 0,0006 0,0024
4 - 6 0,0761 0,8527 0,0001
4 - 18 0,8125 0,1834 0,0073
4 - 33 0,0003 0,0158 0,0016
4 - 53 0,0239 0,0145 0,0061
4 - 55 <0,0001 0,8125 0,0182
4 - 61 0,1768 0,0003 0,0005
4 - 74 0,0354 0,8205 0,0391
4 - 95 0,6575 0,0073 0,0832
4 - 101 0,0172 0,2654 0,0266
6 - 18 0,0513 0,1244 <0,0001
6 - 33 0,2928 0,0525 0,0020
6 - 53 0,9179 0,0198 0,0012
6 - 55 <0,0001 0,5989 <0,0001
6 - 61 0,0209 <0,0001 0,1937
6 - 74 0,9835 0,4516 <0,0001
6 - 95 0,1403 0,0012 <0,0001
6 - 101 0,5498 0,4768 0,0040
18 - 33 0,0001 0,0009 0,0968
18 - 53 0,0221 0,0010 0,7104
18 - 55 0,0001 0,5027 0,8205
18 - 61 0,3376 0,0112 0,0016
18 - 74 0,0246 0,2744 0,1670
18 - 95 0,5777 0,1869 0,1295
18 - 101 0,0086 0,0288 0,5429
33 - 53 0,1146 0,1217 0,4271
33 - 55 0,0000 0,3272 0,0634
33 - 61 0,0010 0,0000 0,1076
33 - 74 0,1348 0,0220 0,0057
33 - 95 0,0013 0,0000 0,0091
33 - 101 0,5361 0,6499 0,1608  
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Ti-6Al-4V DLC DLC-Ag
53 - 55 <0,0001 0,0227 0,3808
53 - 61 0,0288 <0,0001 0,0391
53 - 74 1,0000 0,0030 0,0889
53 - 95 0,1011 0,0001 0,0477
53 - 101 0,5847 0,1702 0,3376
55 - 61 0,1171 0,0150 0,0017
55 - 74 <0,0001 0,9589 0,4035
55 - 95 0,0001 0,2480 0,1735
55 - 101 <0,0001 0,2610 0,7649
61 - 74 0,0145 0,0006 0,0002
61 - 95 0,1869 0,1296 0,0004
61 - 101 0,0063 <0,0001 0,0281
74 - 95 0,0761 0,0273 0,6500
74 - 101 0,5159 0,1548 0,7492
95 - 101 0,0489 0,0015 0,3751
 
 
Tabla 17. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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1.2.3. Ti-O con plata 
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Figura 21. Porcentaje medio de la superficie de cada material cubierta con cepas clínicas de a) 
S. aureus y b)S. epidermidis.  * Las diferencias fueron estadísticamente significativas solo con 
el material sin modificar **Las diferencias entre los materiales modificados fueron 
estadísticamente significativas ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
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Figura 22. Ejemplo de  imágenes  tomadas con un  microscopio de fluorescencia para la 
superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V con Ti-O ,Ti-6Al-4V modificado  con  TiO-lowAg y Ti-6Al-4V 
modificado  con  TiO-highAg cubiertas por la cepa clínica a) p2 de S. aureus y b) p6 de S. 
epidermidis  
 
 
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-V vs Ti-O 0,7104 0,6650 0,5026 0,3752 0,5918 0,6952
Ti-6Al-V vs TiO-low Ag 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0010 <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-V vs TiO-high Ag <0,0001 0,0013 <0,0001 0,0003 <0,0001 0,0059
Ti-O vs TiO-low Ag 0,0001 0,0031 <0,0001 0,0032 <0,0001 <0,0001
Ti-O vs TiO-high Ag <0,0001 0,0328 0,0001 0,0010 <0,0001 0,0067
Ti-O-low Ag vs TiO-high Ag 0,7966 0,3533 0,8447 0,8045 0,0015 0,0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-V vs Ti-O 0,0335 <0,0001 0,0354 0,2276 0,2699 0,0635
Ti-6Al-V vs TiO-low Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0010
Ti-6Al-V vs TiO-high Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001 0,0909
Ti-O vs TiO-low Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001 0,3025
Ti-O vs TiO-high Ag <0,0001 0,0004 <0,0001 0,0215 <0,0001 0,9425
TiO-low Ag vs TiO-high Ag 0,0065 0,0003 0,0011 0,0145 0,1547 0,5498
                                                           S. aureus
                                                      S. epidermidis
 
 
Tabla 18. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
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Ti-6Al-4V Ti-O TiO-highAg TiO-lowAg
1-2 0,9589 0,2744 0,3481 0,0304
1 - 4 0,3374 0,2835 0,3643 0,1703
1 - 6 0,2009 0,2975 0,2197 0,4094
1 - 18 0,0500 0,0154 0,9918 0,5227
1 - 33 0,0017 <0,0001 0,0538 0,5847
1 - 53 0,0288 0,2398 0,0422 1,0000
1 - 55 0,5158 0,1903 0,9753 0,0712
1 - 61 0,4271 0,6501 0,0303 0,4897
1 - 74 0,0112 0,0239 0,0193 0,0119
1 - 95 0,0108 0,2084 0,1194 <0,0001
1 - 101 0,0002 0,5567 0,0002 0,0009
2 - 4 0,5429 0,8771 0,7105 0,2084
2 - 6 1,0000 0,9342 0,0001 0,0727
2 - 18 0,0551 0,1518 0,2046 0,0373
2 - 33 0,0016 0,0002 <0,0001 <0,0001
2 - 53 0,1608 0,9671 <0,0001 0,0009
2 - 55 0,7965 0,7028 0,0259 0,8934
2 - 61 0,5636 0,6062 0,0001 0,0363
2 - 74 0,0296 0,0003 0,0130 0,8125
2 - 95 0,0118 0,0133 0,2083 0,0020
2 - 101 0,0001 0,0477 0,0002 0,0832
4 - 6 0,3863 0,8770 0,0001 0,4641
4 - 18 0,0158 0,0320 0,2160 0,3979
4 - 33 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0052
4 - 53 0,0433 0,9097 <0,0001 0,0172
4 - 55 0,4454 0,9179 0,0354 0,2084
4 - 61 0,2566 0,3222 0,0001 0,2789
4 - 74 0,0203 <0,0001 0,0044 0,1123
4 - 95 0,0004 0,0010 0,2121 <0,0001
4 - 101 <0,0001 0,0102 0,0001 0,0126
6 - 18 0,0069 0,0006 0,0796 0,9261
6 - 33 <0,0001 <0,0001 0,1096 0,0513
6 - 53 0,2236 0,8366 0,0391 0,1053
6 - 55 0,8446 0,9835 0,2046 0,0696
6 - 61 0,5989 0,2523 0,1430 0,7336
6 - 74 0,0466 <0,0001 <0,0001 0,0233
6 - 95 0,0023 0,0001 <0,0001 <0,0001
6 - 101 <0,0001 0,0167 <0,0001 0,0049
18 - 33 0,1100 <0,0001 0,0022 0,1701
18 - 53 0,0006 0,1488 0,0022 0,2121
18 - 55 0,0052 0,1460 0,5847 0,1195
18 - 61 0,0039 0,0109 0,0209 0,8366
18 - 74 0,0001 <0,0001 0,0097 0,0239
18 - 95 <0,0001 <0,0001 0,0577 <0,0001
18 - 101 <0,0001 0,0001 0,0001 0,0071
33 - 53 <0,0001 <0,0001 0,4330 0,7104
33 - 55 0,0001 0,0001 0,0105 0,0006
33 - 61 <0,0001 <0,0001 0,6723 0,1547
33 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
33 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
33 - 101 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0011  
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Ti-6Al-4V Ti-O TiO-highAg TiO-lowAg
53 - 55 0,1518 0,8045 0,0031 0,0018
53 - 61 0,2836 0,4831 0,6278 0,2609
53 - 74 0,5226 0,0001 <0,0001 0,0001
53 - 95 0,5093 0,0073 <0,0001 <0,0001
53 - 101 0,0083 0,0345 <0,0001 0,0006
55 - 61 0,7336 0,4036 0,0133 0,0422
55 - 74 0,0328 <0,0001 0,0007 0,7965
55 - 95 0,0063 0,0024 0,0096 0,0021
55 - 101 <0,0001 0,0069 <0,0001 0,0233
61 - 74 0,0665 0,0002 <0,0001 0,0137
61 - 95 0,0187 0,0203 <0,0001 <0,0001
61 - 101 0,0002 0,0728 <0,0001 0,0036
74 - 95 0,6952 0,0513 0,0501 0,0004
74 - 101 0,1923 0,0198 0,0047 0,0526
95 - 101 0,0433 0,5990 0,0003 0,3123
 
 
Tabla 19. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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1.2.4. Plata implantada iónicamente 
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Figura 23. Porcentaje medio de la superficie de cada material cubierta con cepas clínicas de a) 
S. aureus y b) S. epidermidis.  * Las diferencias fueron estadísticamente significativas solo con 
el material sin modificar **Las diferencias entre los materiales modificados fueron 
estadísticamente significativas ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas º Las diferencias fueron estadísticamente significativas con el 
resto excepto 2x1017Ag 
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Figura 24.Ejemplo de  imágenes  tomadas con un  microscopio de fluorescencia para la 
superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V modificado con 1x1016Ag, Ti-6Al-4V modificado con 5x1016Ag 
y Ti-6Al-4V modificado con 2x1017Ag cubiertos por  a) cepa clínica  p1 de S. aureus y (b) cepa 
clínica p74 de S. epidermidis. 
 
 
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-4V vs 1x1016Ag 0,0163 <0,0001 0,4579 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs 5x1016Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1x1016Ag vs 5x1016Ag 0,0004 <0,0001 <0,0001 0,0118 <0,0001 <0,0001
1x1016Ag vs 2x1017Ag 0,0005 0,6649 <0,0001 0,1973 <0,0001 0,6647
5x1016Ag vs 2x1017Ag 0,2928 <0,0001 0,3751 0,1668 0,2193 <0,0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-4V vs 1x1016Ag <0,0001 <0,0001 0,0023 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs 5x1016Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1x1016Ag vs 5x1016Ag 0,3424 0,6950 <0,0001 0,4632 0,4893 <0,0001
1x1016Ag vs 2x1017Ag 0,0279 0,5425 <0,0001 0,8932 <0,0001 <0,0001
5x1016Ag vs 2x1017Ag 0,0003 0,7648 0,5225 0,2785 0,0003 0,0013
                                                            S.aureus
                                                         S.epidermidis
 
 
Tabla 20. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
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Ti-6Al-4V 1x1016Ag 5x1016Ag 2x1017Ag
1-2 0,0354 0,7182 0,0549 <0,0001
1 - 4 0,1170 0,0003 0,4212 0,4452
1 - 6 <0,0001 <0,0001 0,0017 0,0010
1 - 18 <0,0001 <0,0001 0,0066 0,0004
1 - 33 <0,0001 <0,0001 0,0363 <0,0001
1 - 53 0,0382 0,8852 0,2315 0,0085
1 - 55 0,3375 <0,0001 0,0001 <0,0001
1 - 61 0,9589 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1 - 74 0,0003 0,0711 <0,0001 <0,0001
1 - 95 0,8689 0,8527 0,2356 0,0001
1 - 101 <0,0001 0,0002 0,3425 <0,0001
2 - 4 0,7105 <0,0001 0,0003 <0,0001
2 - 6 <0,0001 <0,0001 0,1167 <0,0001
2 - 18 <0,0001 <0,0001 0,4389 <0,0001
2 - 33 <0,0001 <0,0001 0,8205 <0,0001
2 - 53 0,0003 0,0076 0,3322 <0,0001
2 - 55 0,3534 <0,0001 0,0111 <0,0001
2 - 61 0,1077 <0,0001 0,0096 <0,0001
2 - 74 0,0363 0,0065 <0,0001 0,2789
2 - 95 0,0078 0,0133 <0,0001 0,1322
2 - 101 <0,0001 <0,0001 0,1830 <0,0001
4 - 6 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0021
4 - 18 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0011
4 - 33 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
4 - 53 0,0025 <0,0001 0,0013 0,0198
4 - 55 0,4832 <0,0001 <0,0001 <0,0001
4 - 61 0,3122 <0,0001 <0,0001 <0,0001
4 - 74 0,0253 0,0004 <0,0001 <0,0001
4 - 95 0,0489 <0,0001 0,4034 <0,0001
4 - 101 <0,0001 <0,0001 0,0024 <0,0001
6 - 18 0,2397 0,0265 0,7725 0,4451
6 - 33 0,8285 0,6349 0,0452 0,0272
6 - 53 <0,0001 <0,0001 0,0037 0,5565
6 - 55 <0,0001 0,0883 0,0369 0,0001
6 - 61 <0,0001 0,0003 0,0361 0,0025
6 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
6 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
6 - 101 0,0513 <0,0001 0,0002 0,0005
18 - 33 0,0303 0,0226 0,4828 0,9753
18 - 53 <0,0001 <0,0001 0,0488 0,1607
18 - 55 <0,0001 0,0002 0,1139 0,0327
18 - 61 <0,0001 0,2880 0,0885 0,0868
18 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
18 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
18 - 101 0,7414 <0,0001 0,0145 0,1637
33 - 53 <0,0001 <0,0001 0,1487 0,0252
33 - 55 <0,0001 0,0071 0,0002 0,0032
33 - 61 <0,0001 <0,0001 0,0004 0,0831
33 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
33 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
33 - 101 0,0036 <0,0001 0,0431 0,0335
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Ti-6Al-4V 1x1016Ag 5x1016Ag 2x1017Ag
53 - 55 0,0489 <0,0001 <0,0001 0,0001
53 - 61 0,0345 <0,0001 <0,0001 0,0014
53 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
53 - 95 0,0832 0,9918 0,0001 <0,0001
53 - 101 <0,0001 <0,0001 0,6278 0,0004
55 - 61 0,6800 <0,0001 0,8770 0,6204
55 - 74 0,0115 <0,0001 <0,0001 <0,0001
55 - 95 0,2790 <0,0001 <0,0001 <0,0001
55 - 101 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,3320
61 - 74 0,0011 <0,0001 <0,0001 <0,0001
61 - 95 0,5567 <0,0001 <0,0001 <0,0001
61 - 101 <0,0001 0,0039 <0,0001 0,9424
74 - 95 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,3375
74 - 101 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
95 - 101 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001
 
 
Tabla 21. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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1.2.5. YSZ con plata 
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Figura 25. Porcentaje medio de la superficie de cada material cubierta con cepas clínicas de a) 
S. aureus y b) S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
a 
b 
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Figura 26.Ejemplo de  imágenes  tomadas con un  microscopio de fluorescencia para la 
superficie de Ti-6Al-4V, Ti-6Al-4V modificado con YSZ  y Ti-6Al-4V modificado con YSZ-Ag 
cubiertos por  a) cepa clínica  p2 de S. aureus y b) cepa clínica p33 de S. epidermidis. 
 
 
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-4V vs YSZ <0,0001 <0,0001 0,0027 0,0001 <0,0001 0,0112
Ti-6Al-4V vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
YSZ vs YSZ-AG 0,0002 0,3221 0,0016 0,0001 <0,0001 <0,0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-4V vs YSZ <0,0001 0,6724 0,0489 <0,0001 <0,0001 0,0012
Ti-6Al-4V vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
YSZ vs YSZ-AG <0,0001 0,0001 <0,0001 0,0083 <0,0001 <0,0001
                                                            S.aureus
                                                        S.epidermidis
 
 
Tabla 22. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
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Ti-6Al-4V YSZ YSZ-Ag
1-2 0,4213 0,4767 0,0099
1 - 4 0,5498 <0,0001 <0,0001
1 - 6 0,0620 0,0021 0,9178
1 - 18 0,1608 0,0039 0,0017
1 - 33 0,5989 <0,0001 <0,0001
1 - 53 0,1903 0,0989 0,0009
1 - 55 0,4454 0,9589 0,0868
1 - 61 0,1219 <0,0001 0,0014
1 - 74 0,0172 <0,0001 <0,0001
1 - 95 0,0024 0,0432 0,1767
1 - 101 0,0057 0,0303 0,0830
2 - 4 0,2047 <0,0001 0,0006
2 - 6 0,0076 0,0007 0,0008
2 - 18 0,6800 0,0014 0,5361
2 - 33 0,8366 <0,0001 0,0076
2 - 53 0,2699 0,0266 <0,0001
2 - 55 0,2699 0,5093 0,2743
2 - 61 0,0363 <0,0001 0,9342
2 - 74 0,0761 0,0009 <0,0001
2 - 95 0,0288 0,0158 0,1670
2 - 101 0,0274 0,2236 <0,0001
4 - 6 0,1270 0,0007 <0,0001
4 - 18 0,0711 0,0049 0,0009
4 - 33 0,3172 0,2481 0,2824
4 - 53 0,0564 0,0043 <0,0001
4 - 55 1,0000 <0,0001 0,0003
4 - 61 0,5027 0,3751 0,0001
4 - 74 0,0052 <0,0001 <0,0001
4 - 95 0,0008 0,0001 <0,0001
4 - 101 0,0050 <0,0001 <0,0001
6 - 18 0,0004 0,4703 <0,0001
6 - 33 0,0304 0,0004 <0,0001
6 - 53 0,0296 0,6724 0,0005
6 - 55 0,4768 0,0061 0,0145
6 - 61 0,9343 0,0328 <0,0001
6 - 74 0,0007 <0,0001 <0,0001
6 - 95 <0,0001 0,2275 0,0033
6 - 101 0,0007 0,0001 0,0132
18 - 33 0,5226 0,0005 0,0071
18 - 53 0,3324 0,7414 <0,0001
18 - 55 0,1639 0,0052 0,1122
18 - 61 0,0096 0,0133 0,8608
18 - 74 0,0814 <0,0001 <0,0001
18 - 95 0,0192 0,3920 0,0744
18 - 101 0,0281 0,0002 <0,0001
33 - 53 0,1577 0,0009 <0,0001
33 - 55 0,4272 <0,0001 0,0003
33 - 61 0,0990 0,0328 0,0030
33 - 74 0,0363 <0,0001 <0,0001
33 - 95 0,0119 0,0001 <0,0001
33 - 101 0,0203 <0,0001 <0,0001  
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Ti-6Al-4V YSZ YSZ-Ag
53 - 55 0,0870 0,1077 <0,0001
53 - 61 0,0328 0,0281 <0,0001
53 - 74 0,5847 <0,0001 0,0010
53 - 95 0,7414 0,6951 <0,0001
53 - 101 0,1404 0,0061 0,1899
55 - 61 0,5567 0,0001 0,1054
55 - 74 0,0177 0,0001 <0,0001
55 - 95 0,0122 0,0869 0,9097
55 - 101 0,0069 0,0948 0,0002
61 - 74 0,0010 <0,0001 <0,0001
61 - 95 0,0002 0,0055 0,0777
61 - 101 0,0006 <0,0001 <0,0001
74 - 95 0,7965 <0,0001 <0,0001
74 - 101 0,3273 0,0524 <0,0001
95 - 101 0,2929 0,0013 <0,0001  
 
Tabla 23. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test Wilcoxon Mann-
Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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2. PORCENTAJE DE BACTERIAS MUERTAS 
ADHERIDAS  
 
2.1. Porcentaje de bacterias muertas adheridas de cepas de 
colección 
 
La incorporación de plata no afecto de la misma forma a todos los materiales y 
cepas: 
 
• Produjo un aumento del porcentaje de bacterias muertas con respecto al 
material sin modificar en el caso de S. aureus  para Ti-O y la plata 
implantada iónicamente. En el caso de S. epidermidis se produjo un 
aumento en todos los casos. 
 
• S. aureus con respecto al material modificado mostró un aumento en el 
caso del DLC, mientras que en la modificación con YSZ este porcentaje 
disminuyó. Se encontraron diferencias entre las dos dosis más altas de 
plata implantada. Para S. epidermidis el porcentaje aumentó de forma 
estadística cuando incorporamos plata a Cu-Mn-O, YSZ y cuando 
dopamos el Ti-O con la dosis más alta. Además para S. epidermidis no 
encontramos diferencias entre las diversas modificaciones para la plata 
implantada iónicamente. 
 
S. epidermidis es la cepa que mayor proporción de bacterias muertas 
presentó para todas las modificaciones que incorporaban plata, excepto 
en el caso de DLC-Ag y la plata implantada iónicamente. Además fue la 
cepa que mayor proporción de bacterias muertas presentó para DLC y 
Ti-O. 
 
En los cinco estudios realizados la aleación de Ti-6Al-4V se comportó de 
forma diferente para cada una de las cepas de colección 
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2.1.1. Islas de plata 
 
 
 
0
20
40
60
80
100
120
S.aureus S.epidermidis
Cepas	  colección
%
ba
ct
er
ia
s	  m
ue
rt
as
Ti-­‐6Al-­‐4V
Cu-­‐Mn-­‐O
Ag-­‐Cu-­‐Mn-­‐O
***
*
 
 
Figura 27. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis.*Las diferencias con Ti-6Al-4V fueron 
estadísticamente significativas***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 
S.aureus S.epidermidis
Valor de p Valor de p
Ti-6Al-4V vs Ag-Cu-Mn-O 0,5619 0,0302
Ti-6Al-4V vs Cu-Mn-O 0,0420 0,2880
Cu-Mn-O vs Ag-Cu-Mn-O 0,6162 0,0001
 
 
Tabla 24. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
Ti-6Al-4V Cu-Mn-O Ag-Cu-Mn-O
S.aureus  vs S.epidermidis 0,2009 0,0574 0,0486
 
 
Tabla 25. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos  cepas de 
colección para cada superficie.  
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2.1.2. DLC con plata 
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Figura 28. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis.***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 
S.aureus S.epidermidis
Valor de p Valor de p
Ti-6Al-4V vs DLC <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs DLC-Ag 0,3527 <0,0001
DLC vs DLC-Ag <0,0001 <0,0001
 
 
Tabla 26. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada bacteria. 
 
Ti-6Al-4V DLC DLC-Ag
S.aureus  vs S.epidermidis <0,0001 <0,0001 <0,0001
 
 
Tabla 27. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos  cepas de 
colección para cada superficie.  
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2.1.3. Ti-O con plata 
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Figura 29. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis.*Las diferencias con Ti-6Al-4V fueron 
estadísticamente significativas***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 
 
S.aureus S.epidermidis
Valor p Valor p
Ti-6Al-4V vs Ti-O <0,0001 0,0649
Ti-6Al-4V vs TiO-low Ag <0,0001 0,0013
Ti-6Al-4V vs TiO-high Ag <0,0001 <0,0001
Ti-O vs TiO-low Ag 0,8120 0,1245
Ti-O vs TiO-high Ag 0,1034 0,0005
TiO-low Ag vs TiO-high Ag 0,1869 0,0039
 
 
Tabla 28. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa de colección.  
 
Ti-6Al-4V Ti-O TiO-lowAg TiO-highAg
S.aureus  vs S.epidermidis <0,0001 0,0013 <0,0001 <0,0001
 
 
Tabla 29. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos  cepas de 
colección para cada superficie.  
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2.1.4. Plata implantada iónicamente  
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Figura 30. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas.º Presenta diferencias estadísticas con 1x1016Ag 
 
S.aureus S.epidermidis
Valor p Valor p
Ti-6Al-4V vs 1x1016Ag <0,0001 0,0004
Ti-6Al-4V vs 5x1016Ag <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001
1x1016 vs 5x1016Ag 0,2075 0,0174
1x1016 vs 2x1017Ag 0,0341 0,2061
5x1016 vs 2x1017Ag 0,5555 0,2775  
 
Tabla 30. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar  dos superficies para 
cada cepa de colección.  
 
Ti-6Al-4V 1x1016Ag 5x1016Ag 2x1017Ag
S.aureus  vs S.epidermidis 0,0143 0,6982 0,2404 0,7576
 
 
Tabla 31. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos  cepas de 
colección para cada superficie.  
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2.1.5. YSZ con plata  
	  
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
S.aureus S.epidermidis
Cepas	  colección
%
ba
ct
er
ia
s	  m
ue
rt
as
Ti-­‐6Al-­‐4V
YSZ
YSZ-­‐Ag
***
***
***
 
 
 
Figura 31. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis.***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
S.aureus S.epidermidis
Valor p Valor p
Ti-6Al-4V vs YSZ <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs YSZ-Ag <0,0001
YSZ vs YSZ-AG <0,0001 0,0014  
 
Tabla 32. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa de colección.  
 
Ti-6Al-4V YSZ YSZ-Ag
S.aureus  vs S.epidermidis 0,4147 <0,0001  
 
Tabla 33. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar las dos  cepas de 
colección para cada superficie.  
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2.2. Porcentaje de bacterias muertas adheridas de cepas 
clínicas 
 
Se encontró un aumento de este porcentaje cuando se incorporó la plata a: 
 
• DLC, excepto en 3 cepas clínicas (p2, p53 y p61) al compararlo con el 
material sin modificar, y en cuatro cepas (p61, p95, p6 y p101) cuando 
se comparó al material modificado sin plata.  
 
• En el caso de la plata implantada, excepto en una sola cepa clínica (p18) 
cuando se comparó con Ti-6Al-4V. 
 
• YSZ sólo para la mitad de las cepas clínicas (p6, p18, p33, p74, p101 y 
p55) al compararlo con Ti-6-Al-4V, pero al comparalo con el material sin 
modificar no se encontró este aumento en la mayoría de los casos. 
 
• Cu-Mn-O en la mitad de las cepas clínicas (p2, p18, p61, p95, p33 y 
p55)  con respecto al material modificado. 
 
Entre los materiales modificados con plata: 
 
• Para la mayoría de cepas clínicas (p4, p18, p6, p53, p55, p74 y p101) no 
existieron diferencias estadísticas entre TiO-lowAg y TiO-highAg, para 
las demás cepas el comportamiento es variable. 
 
• Para 8 cepas clinicas (p2, p4, p18, p95, p33, p53, p55 y p101) no 
existieron diferencias estadísticas entre las dos dosis mas bajas de plata 
implantada. En siete cepas clínicas (p1, p2, p4, p61, p95, p53 y p101) la 
dosis más alta presentó mayor proporción de forma estadística que la 
dosis más baja. En la mitad de la cepas clínicas (p1, p2, p4, p95, p74 y 
p101) no existieron diferencias estadísticas entre las dosis más altas.  
 
Al comparar las modificaciones sin plata y la aleación de Ti-6Al-4V: 
 
• En la mayoría de los casos, la aleación de Ti-6Al-4V presentó un 
porcentaje mayor que la modificación con Cu-Mn-O o Ti-O. 
 
• La modificación con DLC mostró un aumento en la mayoría de los casos. 
 
• En cinco cepas (p2, p61, p33, p53 y p55) la incorporación de YSZ 
mostró un aumento de este porcentaje.  
 
Aunque el comportamiento de cada cepa fue variable con respecto a cada 
material encontramos que por lo general las cepas p4, p95 y p101 fueron las 
que mayor proporción de bacterias muertas presentaron para los diferentes 
materiales. 
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2.2.1. Islas de plata 
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Figura 32 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b) S. epidermidis. *Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas con respecto a Ti-6Al-4V ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas 
 
 
a 
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p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-4V vs Ag-Cu-Mn-O 0,2273 0,2878 0,4829 0,0104 0,6720 0,2084
Ti-6Al-4V vs Cu-Mn-O 0,0009 0,0001 0,0133 0,0140 0,0003 0,0152
Cu-Mn-O vs Ag-Cu-Mn-O 0,1489 <0,0001 0,0632 <0,0001 <0,0001 0,0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-4V vs Ag-Cu-Mn-O 0,1470 0,9637 0,5339 <0,0001 0,3215 0,2434
Ti-6Al-4V vs Cu-Mn-O 0,5104 0,0001 0,3368 0,0137 <0,0001 0,7861
Cu-Mn-O vs Ag-Cu-Mn-O 0,0841 0,0101 0,2717 0,0233 0,0005 0,8122
                                                    S.aureus
                                                 S.epidermidis
 
 
Tabla 34. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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Ti-6Al-4V Cu-Mn-O Ag-Cu-Mn-O
1-2 0,1869 0,8603 0,2224
1 - 4 0,8461 0,4672 0,2426
1 - 6 0,0003 0,9274 0,6169
1 - 18 0,0501 0,5512 0,0154
1 - 33 0,0081 0,0015 0,3736
1 - 53 0,0320 0,6592 0,9170
1 - 55 0,0002 0,0500 0,0234
1 - 61 0,0455 0,0121 0,5618
1 - 74 0,0021 <0,0001 0,8200
1 - 95 0,0403 0,1489 0,0001
1 - 101 0,1835 0,1853 0,2952
2 - 4 0,6575 0,1868 0,6639
2 - 6 <0,0001 0,9491 0,7242
2 - 18 0,1295 0,4451 0,0174
2 - 33 0,0259 <0,0001 0,1753
2 - 53 0,1799 0,8204 0,5821
2 - 55 0,0001 0,0039 0,0868
2 - 61 0,2121 <0,0001 0,1653
2 - 74 0,0009 <0,0001 0,1288
2 - 95 0,0067 0,0812 <0,0001
2 - 101 0,4393 0,6285 0,5905
4 - 6 0,0001 0,3998 0,7241
4 - 18 0,2011 0,1313 0,0210
4 - 33 0,0215 <0,0001 0,1385
4 - 53 0,1146 0,5984 0,6035
4 - 55 0,0006 0,1121 0,0887
4 - 61 0,2655 0,0001 0,6864
4 - 74 0,0027 <0,0001 0,2344
4 - 95 0,0261 0,4511 <0,0001
4 - 101 0,2482 0,4863 0,6268
6 - 18 0,0265 0,5357 0,4533
6 - 33 0,1985 0,0005 0,2066
6 - 53 0,1686 0,6930 0,9747
6 - 55 0,7520 0,0214 0,2319
6 - 61 0,0465 0,0014 0,7384
6 - 74 0,3058 0,0000 0,3757
6 - 95 0,0003 0,1274 0,0133
6 - 101 0,0778 0,2180 0,9002
18 - 33 0,3273 0,0034 0,0074
18 - 53 0,8446 0,4079 0,1562
18 - 55 0,0209 0,0056 0,9336
18 - 61 0,9015 0,0201 0,0162
18 - 74 0,0634 0,0000 0,0072
18 - 95 0,0084 0,0417 0,0187
18 - 101 0,7571 0,1057 0,3248
33 - 53 0,5916 0,0005 0,2867
33 - 55 0,1904 <0,0001 0,0020
33 - 61 0,2835 0,0311 0,3554
33 - 74 0,5025 <0,0001 0,6646
33 - 95 0,0007 0,0001 <0,0001
33 - 101 0,2929 0,0005 0,0807
 
 
 
 
 
  Resultados 
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Ti-6Al-4V Cu-Mn-O Ag-Cu-Mn-O
53 - 55 0,0782 0,0742 0,1197
53 - 61 0,9178 0,0031 0,8427
53 - 74 0,1935 <0,0001 0,6321
53 - 95 0,0026 0,2190 0,0058
53 - 101 0,5292 0,2934 0,7302
55 - 61 0,0248 <0,0001 0,0443
55 - 74 0,5304 0,0006 0,0135
55 - 95 0,0001 0,6645 0,0512
55 - 101 0,0328 0,8779 0,2786
61 - 74 0,0831 <0,0001 0,4435
61 - 95 0,0034 0,0007 0,0001
61 - 101 0,7965 0,0253 0,3397
74 - 95 0,0003 0,0012 <0,0001
74 - 101 0,0948 0,0999 0,1990
95 - 101 0,0086 0,8775 0,0051
 
 
Tabla 35. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
 
 
  Resultados 
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2.2.2. DLC con plata 
 
 
 
0
20
40
60
80
100
120
140
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Cepas	  clínicas	  S.aureus
%
ba
ct
er
ia
s	  m
ue
rt
as
TiAlV
DLC
DLC-­‐Ag
******
***
***
***
***
***
***
 
 
 
 
0
20
40
60
80
100
120
140
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Cepas	  clínicas	  S.epidermidis
%
ba
ct
er
ia
s	  m
ue
rt
as
TiAlV
DLC
DLC-­‐Ag
***
***
** ***
***
***
***
*
 
Figura 33 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b) S. epidermidis.  *Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas con respecto a Ti-6Al-4V ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas 
 
a 
b 
  Resultados 
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p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-4V vs DLC 0,0323 0,0565 <0,0001 0,0346 0,0004
Ti-6Al-4V vs DLC-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0809 0,0003
DLC vs DLC-Ag 0,0108 <0,0001 0,0207 0,0019 0,0809 0,6059
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-4V vs DLC 0,0015 <0,0001 0,0566 0,6113 0,0122 <0,0001
Ti-6Al-4V vs DLC-Ag 0,4032 <0,0001 0,0845 0,0012 <0,0001 <0,0001
DLC vs DLC-Ag 0,5021 0,0065 0,0132 0,0015 0,0002
                                                   S.aureus
                                                  S.epidermidis
 
 
Tabla 36. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica. 
 
  Resultados 
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Ti-6Al-4V DLC DLC-Ag
1-2 0,0180 <0,0001 0,3379
1 - 4 0,0006 0,4173 0,3379
1 - 6 0,0011 0,0069 <0,0001
1 - 18 0,0001 0,0001 0,0014
1 - 33 <0,0001 0,5153 0,1529
1 - 53 0,6319 0,9449 0,6059
1 - 55 0,1043 0,0020 0,0034
1 - 61 <0,0001 0,0026 0,2820
1 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1 - 95 0,4750 0,0128 1,0000
1 - 101 0,0002 0,0026 0,3379
2 - 4 0,0674 <0,0001
2 - 6 0,1432 0,0015 <0,0001
2 - 18 0,0063 0,1518 0,0002
2 - 33 0,0001 <0,0001 0,0457
2 - 53 0,0004 <0,0001 0,1617
2 - 55 0,9918 0,0411 0,0005
2 - 61 <0,0001 <0,0001 0,0809
2 - 74 <0,0001 0,4897 <0,0001
2 - 95 0,0057 <0,0001 0,3379
2 - 101 0,0122 <0,0001
4 - 6 0,3010 0,0006 <0,0001
4 - 18 0,5698 0,0001 0,0002
4 - 33 0,6416 0,0322 0,0457
4 - 53 0,0001 0,3292 0,1617
4 - 55 0,0426 0,0009 0,0005
4 - 61 <0,0001 0,0207 0,0809
4 - 74 0,1222 <0,0001 <0,0001
4 - 95 0,0001 0,1737 0,3379
4 - 101 0,4695 0,0207
6 - 18 0,2143 0,0635 0,0399
6 - 33 0,0026 0,0093 0,0001
6 - 53 <0,0001 0,0104 <0,0001
6 - 55 0,3693 0,3119 0,0035
6 - 61 <0,0001 <0,0001 0,0005
6 - 74 <0,0001 0,0069 0,1332
6 - 95 0,0003 <0,0001 <0,0001
6 - 101 0,2836 <0,0001 <0,0001
18 - 33 0,0304 0,0003 0,0414
18 - 53 <0,0001 0,0004 0,0032
18 - 55 0,0906 0,5562 0,6907
18 - 61 <0,0001 <0,0001 0,0351
18 - 74 0,0001 0,0850 0,1671
18 - 95 <0,0001 <0,0001 0,0011
18 - 101 0,6062 <0,0001 0,0002
33 - 53 <0,0001 0,4085 0,2962
33 - 55 0,0015 0,0073 0,0846
33 - 61 <0,0001 <0,0001 0,6421
33 - 74 0,1076 0,0001 0,0001
33 - 95 <0,0001 0,0001 0,1440
33 - 101 0,0065 <0,0001 0,0457
 
 
 
 
  Resultados 
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Tabla 37. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
 
 
 
Ti-6Al-4V DLC DLC-Ag
53 - 55 0,0358 0,0047 0,0070
53 - 61 <0,0001 0,0011 0,5727
53 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
53 - 95 0,9416 0,0096 0,6059
53 - 101 <0,0001 0,0011 0,1617
55 - 61 <0,0001 <0,0001 0,0711
55 - 74 <0,0001 0,0409 0,0539
55 - 95 0,0327 <0,0001 0,0024
55 - 101 0,1544 <0,0001 0,0005
61 - 74 <0,0001 <0,0001 0,0001
61 - 95 0,0001 0,1617 0,2820
61 - 101 <0,0001 0,0809
74 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001
74 - 101 <0,0001 <0,0001 <0,0001
95 - 101 <0,0001 0,1617 0,3379
  Resultados 
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2.2.3. Ti-O con plata 
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 Figura 34 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b) S. epidermidis.  *Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas con respecto a Ti-6Al-4V **Las diferencias con respecto a los materiales 
modificados fueron estadísticamente significativas ***Las diferencias con el resto de superficies 
fueron estadísticamente significativas 
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p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ti-6Al-4V vs Ti-O 0,6499 0,0000 0,3669 0,3514 <0,0001 <0,0001
Ti-6Al-4V vs Ti-O-low Ag 0,0905 0,7830 0,1509 0,0064 0,0094 0,4895
Ti-6Al-4V vs Ti-O-high Ag <0,0001 0,0241 0,1010 0,1938 0,1523 <0,0001
Ti-O vs Ti-O-low Ag 0,0671 0,0000 0,4830 0,0022 <0,0001 <0,0001
Ti-O vs Ti-O-high Ag <0,0001 0,1937 0,3605 0,0444 <0,0001 0,0549
Ti-O-low Ag vs Ti-O-high Ag 0,0301 0,0315 0,4138 0,0525 0,0001 0,0000
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ti-6Al-4V vs Ti-O 0,7394 0,7487 0,1685 0,1598 0,7093 0,0001
Ti-6Al-4V vs Ti-O-low Ag 0,2653 0,0083 0,0593 0,2626 0,6497 0,0014
Ti-6Al-4V vs Ti-O-high Ag 0,8284 0,0001 0,1721 0,0822 0,7648 0,0031
Ti-O vs Ti-O-low Ag 0,4372 0,0078 0,0048 0,0216 0,4383 0,8117
Ti-O vs Ti-O-high Ag 0,2753 0,0035 0,0081 0,0013 0,8837 0,0744
Ti-O-low Ag vs Ti-O-high Ag 0,3750 <0,0001 0,4759 0,4952 0,6196 0,2972
                                                    S.aureus
                                                 S.epidermidis
 
 
Tabla 38. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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Ti-6Al-4V Ti-O TiO-highAg TiO-lowAg
1-2 <0,0001 0,0088 <0,0001 0,8523
1 - 4 0,5498 0,3932 0,0634 0,0487
1 - 6 0,0112 0,1880 0,3918 0,0144
1 - 18 <0,0001 <0,0001 0,8607 0,4151
1 - 33 0,5226 0,0072 0,2694 <0,0001
1 - 53 <0,0001 <0,0001 0,1648 0,2192
1 - 55 0,0148 <0,0001 0,0055 <0,0001
1 - 61 <0,0001 0,0003 0,5425 0,0010
1 - 74 0,0013 0,0520 0,8927 0,0641
1 - 95 0,1294 <0,0001 0,3167 0,0001
1 - 101 <0,0001 0,8687 0,5068 0,0562
2 - 4 <0,0001 0,6195 <0,0001 0,1931
2 - 6 0,0003 0,5693 <0,0001 0,0963
2 - 18 0,0106 0,0020 0,0001 0,7412
2 - 33 <0,0001 <0,0001 0,0000 0,0001
2 - 53 0,1942 <0,0001 0,0098 0,3968
2 - 55 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0105
2 - 61 0,3513 <0,0001 0,0002 0,0076
2 - 74 <0,0001 0,4623 0,0004 0,9011
2 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0021
2 - 101 0,0328 0,0888 <0,0001 0,3745
4 - 6 0,0003 0,0615 0,2155 1,0000
4 - 18 <0,0001 0,0022 0,0162 0,0591
4 - 33 0,9260 0,1587 0,8124 0,0002
4 - 53 <0,0001 <0,0001 0,0156 0,0027
4 - 55 0,0572 0,0660 0,1247 0,0776
4 - 61 <0,0001 0,0650 0,0060 <0,0001
4 - 74 <0,0001 0,1175 0,0520 0,1165
4 - 95 0,0075 <0,0001 0,3215 <0,0001
4 - 101 <0,0001 0,9834 0,6401 0,4703
6 - 18 0,0157 0,1579 0,1938 0,0795
6 - 33 0,0007 0,0243 0,3977 0,0001
6 - 53 0,0004 0,0244 0,0811 0,0008
6 - 55 <0,0001 0,0007 0,0031 0,0131
6 - 61 0,0031 0,0034 0,0465 <0,0001
6 - 74 0,4036 1,0000 0,3117 0,4448
6 - 95 0,6425 0,0002 0,9507 <0,0001
6 - 101 0,0058 0,1679 0,6498 0,5291
18 - 33 <0,0001 <0,0001 0,0905 <0,0001
18 - 53 0,1089 0,2851 0,3163 0,0525
18 - 55 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001
18 - 61 0,3287 <0,0001 0,3167 0,0001
18 - 74 0,0163 0,1279 0,8283 0,2740
18 - 95 0,0018 0,0028 0,2276 <0,0001
18 - 101 0,5842 0,0002 0,3020 0,1834
33 - 53 <0,0001 <0,0001 0,1860 <0,0001
33 - 55 0,0841 0,0073 0,0065 0,0001
33 - 61 <0,0001 0,2564 0,0214 <0,0001
33 - 74 <0,0001 0,0051 0,3419 <0,0001
33 - 95 0,0029 <0,0001 0,1902 <0,0001
33 - 101 <0,0001 0,0426 0,6721 <0,0001
 
 
 
 
  Resultados 
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Ti-6Al-4V Ti-O TiO-highAg TiO-lowAg
53 - 55 <0,0001 <0,0001 0,0020 <0,0001
53 - 61 0,7140 <0,0001 0,4384 0,0191
53 - 74 0,0001 0,0182 0,2846 0,0350
53 - 95 <0,0001 0,0108 0,0828 0,0026
53 - 101 0,2956 <0,0001 0,0927 0,0018
55 - 61 <0,0001 0,1735 <0,0001 <0,0001
55 - 74 <0,0001 0,0007 0,0056 <0,0001
55 - 95 0,0001 <0,0001 0,0041 <0,0001
55 - 101 <0,0001 0,0003 0,0949 0,0004
61 - 74 0,0042 0,0008 0,5911 0,0002
61 - 95 0,0005 <0,0001 0,0619 0,5042
61 - 101 0,5321 0,0049 0,1240 <0,0001
74 - 95 0,1800 0,0002 0,2827 0,0001
74 - 101 0,0018 0,0756 0,5193 0,9096
95 - 101 0,0005 <0,0001 0,6570 <0,0001
 
 
Tabla 39. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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2.2.4. Plata implantada iónicamente 
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Figura 35 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b) S. epidermidis.  *Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas con respecto a Ti-6Al-4V**Las diferencias con respecto a los materiales 
modificados fueron estadísticamente significativas ***Las diferencias con el resto de superficies 
fueron estadísticamente significativas. º Las diferencias con 1x1016Ag fueron estadísticamente 
significativas. 
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b 
  Resultados 
 
77 
 
 
                                                   S.aureus 
p1 p2 p4 p18 p61 p95 
Ti-6Al-4V vs 1x1016Ag 0,6794 0,1390 0,0248 0,9175 0,0007 0,0565 
Ti-6Al-4V vs 5x1016Ag 0,0230 0,0487 0,1238 0,6498 <0,0001 1,0000 
Ti-6Al-4V vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001 0,0045 0,8125 <0,0001 <0,0001 
1x1016Ag vs 5x1016Ag 0,0044 0,5072 0,3573 0,4863 0,0002 0,1028 
1x1016Ag vs 2x1017Ag <0,0001 0,0001 <0,0001 0,8117 0,0082 <0,0001 
5x1016Ag vs 2x1017Ag 0,0055 0,0005 <0,0001 0,8933 0,6875 <0,0001 
 
                                                 S.epidermidis 
p6 p33 p53 p55 p74 p101 
Ti-6Al-4V vs 1x1016Ag 0,0015 0,0002 <0,0001 0,0002 <0,0001 0,0413 
Ti-6Al-4V vs 5x1016Ag <0,0001 0,4722 <0,0001 0,0002 <0,0001 0,3637 
Ti-6Al-4V vs 2x1017Ag 0,0032 0,0001 <0,0001 0,0017 <0,0001 0,4574 
1x1016Ag vs 5x1016Ag 0,0257 0,1057 0,1366 0,9589 0,0114 0,5158 
1x1016Ag vs 2x1017Ag 0,6420 0,5094 0,0260 0,6132 0,1512 0,0079 
5x1016Ag vs 2x1017Ag 0,0590 0,2221 0,3440 0,6132 0,0001 0,0418 
 
 
Tabla 40. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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Ti-6Al-4V 1x1016Ag 5x1016Ag 2x1017Ag
1-2 0,0003 <0,0001 0,0069 0,0001
1 - 4 0,0001 0,0005 0,2707 0,0045
1 - 6 0,0020 0,9014 0,8809 0,0001
1 - 18 0,6722 0,9834 0,0316 <0,0001
1 - 33 0,1831 0,0010 0,2863 0,0172
1 - 53 0,0203 <0,0001 0,0001 0,0009
1 - 55 0,3272 0,0477 0,2509 <0,0001
1 - 61 <0,0001 0,0641 0,1626 <0,0001
1 - 74 0,0386 0,0002 0,0067 <0,0001
1 - 95 0,0392 0,0679 1,0000 0,0038
1 - 101 0,0012 0,0012 0,7478 0,7386
2 - 4 0,5200 0,0019 0,0060 0,1617
2 - 6 <0,0001 <0,0001 0,2325 <0,0001
2 - 18 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
2 - 33 <0,0001 0,2076 0,0017 <0,0001
2 - 53 0,0104 0,3992 0,0362 0,3379
2 - 55 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001
2 - 61 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
2 - 74 <0,0001 0,0136 0,9907 <0,0001
2 - 95 0,0056 <0,0001 0,0083 0,0811
2 - 101 0,6578 0,0003 0,0019 0,0002
4 - 6 <0,0001 0,0006 0,9662 <0,0001
4 - 18 <0,0001 0,0014 0,0036 <0,0001
4 - 33 <0,0001 0,3025 0,4658 <0,0001
4 - 53 0,0038 0,0003 <0,0001 0,6059
4 - 55 <0,0001 0,0848 0,0231 <0,0001
4 - 61 <0,0001 <0,0001 0,0080 <0,0001
4 - 74 <0,0001 0,6264 0,0156 <0,0001
4 - 95 0,0025 0,0239 0,2362 0,7410
4 - 101 0,3743 0,5566 0,7642 0,0046
6 - 18 0,0005 0,8764 0,0241 0,8123
6 - 33 0,0078 0,0030 0,0170 0,0281
6 - 53 <0,0001 <0,0001 0,0055 <0,0001
6 - 55 0,0020 0,0311 0,2326 0,4087
6 - 61 0,0011 0,1115 0,1836 0,7178
6 - 74 0,1447 0,0004 0,1344 0,0648
6 - 95 <0,0001 0,0695 0,9063 <0,0001
6 - 101 <0,0001 0,0015 0,3756 0,0016
18 - 33 0,2743 0,0022 0,7216 0,0084
18 - 53 0,0004 <0,0001 <0,0001 <0,0001
18 - 55 0,2398 0,0643 0,1459 0,1972
18 - 61 <0,0001 0,1420 0,3072 0,4514
18 - 74 0,0399 0,0013 <0,0001 0,0055
18 - 95 0,0007 0,1894 0,0368 <0,0001
18 - 101 <0,0001 0,0062 0,0615 0,0003
33 - 53 <0,0001 0,0399 <0,0001 <0,0001
33 - 55 0,8366 0,0326 0,8273 0,0735
33 - 61 <0,0001 <0,0001 0,9420 0,0301
33 - 74 0,3527 0,5718 0,0027 0,3801
33 - 95 <0,0001 0,0078 0,2502 <0,0001
33 - 101 <0,0001 0,0979 0,7533 0,1227
 
 
 
 
  Resultados 
 
79 
 
Ti-6Al-4V 1x1016Ag 5x1016Ag 2x1017Ag
53 - 55 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
53 - 61 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
53 - 74 <0,0001 0,0030 0,0652 <0,0001
53 - 95 0,8934 <0,0001 0,0001 0,3440
53 - 101 0,0649 <0,0001 <0,0001 0,0017
55 - 61 <0,0001 <0,0001 0,7886 0,7570
55 - 74 0,2196 0,0378 0,0001 0,1219
55 - 95 <0,0001 0,6575 0,2383 <0,0001
55 - 101 <0,0001 0,1939 0,1831 0,0033
61 - 74 0,0018 <0,0001 <0,0001 0,2160
61 - 95 <0,0001 0,0003 0,0879 <0,0001
61 - 101 <0,0001 <0,0001 0,0742 0,0011
74 - 95 <0,0001 0,0093 0,0067 <0,0001
74 - 101 <0,0001 0,2878 0,0051 0,0073
95 - 101 0,0761 0,0513 0,7556 0,0065
 
 
Tabla 41. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
 
 
 
 
  Resultados 
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2.2.5. YSZ con plata 
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Figura 36 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b) S. epidermidis.  *Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas con respecto a Ti-6Al-4V ***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
a 
b 
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                                                     S.aureus 
 p1 p2 p4 p18 p61 p95 
Ti-6Al-4V vs YSZ 0,0008 0,0001 0,0716 0,2437 0,0116 0,6853 
Ti-6Al-4V vs YSZ-Ag 0,0307 0,0015 0,0103 0,1878 0,0001 <0,0001 
YSZ vs YSZ-AG 0,0002 0,8931 0,5720 0,7759 0,2640 <0,0001 
                                                  S.epidermidis 
 p6 p33 p53 p55 p74 p101 
Ti-6Al-4V vs YSZ 0,7614 0,0035 <0,0001 <0,0001  0,7258 
Ti-6Al-4V vs YSZ-Ag 0,1274 0,6879 <0,0001 0,1122  0,0888 
YSZ vs YSZ-AG 0,1978 0,0320 <0,0001 0,0004  0,0837 
 
 
Tabla 42. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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Ti-6Al-4V YSZ YSZ-Ag
1-2 0,0049 <0,0001 0,1637
1 - 4 <0,0001 <0,0001 0,0010
1 - 6 0,8037 0,0010 0,4307
1 - 18 <0,0001 <0,0001 0,1834
1 - 33 0,0769 <0,0001 0,6202
1 - 53 <0,0001 0,6624 0,0010
1 - 55 <0,0001 0,0021 0,0004
1 - 61 0,0578 0,0006 0,4696
1 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
1 - 95 <0,0001 0,2834 0,6074
1 - 101 0,0041 0,4890 0,1019
2 - 4 <0,0001 <0,0001 <0,0001
2 - 6 0,0250 0,8684 0,2607
2 - 18 <0,0001 <0,0001 0,0046
2 - 33 0,0001 0,0001 0,3024
2 - 53 <0,0001 0,0023 <0,0001
2 - 55 <0,0001 0,9253 0,0002
2 - 61 0,2790 0,2917 0,0345
2 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
2 - 95 0,0050 <0,0001 0,3814
2 - 101 0,1376 0,0005 0,3978
4 - 6 0,0007 <0,0001 <0,0001
4 - 18 0,1778 0,0871 0,0103
4 - 33 0,0024 0,0670 <0,0001
4 - 53 <0,0001 <0,0001
4 - 55 <0,0001 0,0003 <0,0001
4 - 61 <0,0001 0,0007 0,0024
4 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
4 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001
4 - 101 <0,0001 <0,0001 <0,0001
6 - 18 <0,0001 0,0005 0,0239
6 - 33 0,2834 0,0036 0,8959
6 - 53 <0,0001 0,0141 <0,0001
6 - 55 <0,0001 0,7657 <0,0001
6 - 61 0,0707 0,4473 0,1131
6 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
6 - 95 0,0004 <0,0001 0,8989
6 - 101 0,0187 0,0112 0,0433
18 - 33 <0,0001 0,7967 0,0668
18 - 53 <0,0001 <0,0001 0,0103
18 - 55 <0,0001 0,0065 <0,0001
18 - 61 <0,0001 0,0195 0,4962
18 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
18 - 95 <0,0001 <0,0001 0,0703
18 - 101 <0,0001 <0,0001 0,0048
33 - 53 <0,0001 <0,0001 <0,0001
33 - 55 <0,0001 0,0156 <0,0001
33 - 61 0,0004 0,0426 0,2292
33 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
33 - 95 <0,0001 <0,0001 0,9555
33 - 101 0,0011 <0,0001 0,0982  
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Ti-6Al-4V YSZ YSZ-Ag
53 - 55 <0,0001 0,0106 <0,0001
53 - 61 <0,0001 0,0052 0,0024
53 - 74 <0,0001 <0,0001
53 - 95 <0,0001 0,1325 <0,0001
53 - 101 <0,0001 0,7489 <0,0001
55 - 61 <0,0001 0,7184 <0,0001
55 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
55 - 95 0,5480 <0,0001 0,0001
55 - 101 0,0232 0,0060 0,0158
61 - 74 <0,0001 <0,0001 <0,0001
61 - 95 0,0022 <0,0001 0,2603
61 - 101 0,0538 0,0028 0,0213
74 - 95 <0,0001 <0,0001 <0,0001
74 - 101 <0,0001 <0,0001 <0,0001
95 - 101 0,1508 0,0108 0,1477  
 
Tabla 43. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos cepas clínicas para 
cada superficie. Aparecen marcadas en gris los valores de p<0,05 para el test de Wilcoxon 
Mann-Whitney, indica que  las diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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3. ADHERENCIA BACTERIANA PARA LOS 
MATERIALES MODIFICADOS SIN PLATA  
 
3.1. Adherencia bacteriana de cepas de colección para los 
materiales modificados sin plata  
 
 Cuando comparamos los diferentes recubrimientos sin plata, Cu-Mn-O 
es el que presentó de manera estadísticamente significativa una menor 
adherencia bacteriana, seguido por DLC, Ti-O y YSZ. Todas las diferencias 
fueron estadísticamente significativas. 
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Figura 37 Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas 
colección de S. aureus y S. epidermidis. ***Las diferencias con el resto de materiales fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 S.aureus S.epidermidis 
 Valor p Valor p 
Cu-Mn-O vs DLC <0,0001 0,0245 
Cu-Mn-O vs Ti-O <0,0001 <0,0001 
Cu-Mn-O vs YSZ <0,0001 <0,0001 
DLC vs Ti-O 0,0066 <0,0001 
DLC vs YSZ 0,0001 <0,0001 
TiO vs YSZ 0,0012 <0,0001 
 
 
Tabla 44. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa de colección.  
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3.2. Adherencia bacteriana de las cepas clínicas para los 
materiales modificados sin plata  
• Cu-Mn-O presentó menor adherencia bacteriana de forma 
estadísticamente significativa al compararla con el resto de 
recubrimientos sin plata. 
  
• En nueve de las cepas clínicas el recubrimiento con YSZ mostró menor 
adherencia bacteriana que el DLC y en diez, menos que el Ti-O.  
 
• En la mitad de las cepas clínicas el DLC presentó una disminución de la 
adherencia estadísticamente menor que el Ti-O, en todas las demás 
menos una (p33), las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. 
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Figura 38. Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas clínicas 
de a)S. aureus y b)S. epidermidis. *Las diferencias con Ti-6Al-4V fueron estadísticamente 
b 
a 
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significativas.***Las diferencias con el resto de materiales fueron estadísticamente 
significativas. 
 
 
 
p1 p2 p4 p18 p61 p95
Cu-Mn-O vs DLC <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cu-Mn-O vs Ti-O <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cu-Mn-O vs YSZ <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
DLC vs Ti-O 0,5636 0,3752 0,0328 0,2654 0,5919 0,0012
DLC vs YSZ <0,0001 <0,0001 0,1076 0,0076 0,0012 <0,0001
TiO vs YSZ <0,0001 <0,0001 0,5226 0,0489 0,0145 <0,0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Cu-Mn-O vs DLC <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cu-Mn-O vs YSZ <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cu-Mn-O vs Ti-O <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0012
DLC vs Ti-O 0,0001 <0,0001 0,0017 0,4578 <0,0001 <0,0001
DLC vs YSZ 0,0454 0,0002 0,8934 0,0002 <0,0001 0,0001
TiO vs YSZ <0,0001 <0,0001 0,0063 0,0001 <0,0001 <0,0001
                                                    S.aureus
                                                S.epidermidis
 
 
Tabla 45. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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4. PORCENTAJE DE BACTERIAS MUERTAS 
ADHERIDAS PARA LOS MATERIALES 
MODIFICADOS SIN PLATA  
 
4.1. Porcentaje de bacterias muertas adheridas de cepas de 
colección para los materiales modificados sin plata 
 
 Para S. aureus el Cu-Mn-O presentó un porcentaje mayor que todos los 
demás recubrimientos sin plata de forma estadísticamente significativa. En los 
demás casos no hubo diferencias significativas.  
 
 Para S. epidermidis DLC es el que presentó mayor proporción de 
bacterias muertas y YSZ el que menor, de manera estadísticamente 
significativa. 
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Figura 39. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis.***Las diferencias con el resto de superficies fueron 
estadísticamente significativas. 
 
 
 S.aureus S.epidermidis
Valor p Valor p
Cu-Mn-O vs DLC <0,0001 0,0021
Cu-Mn-O vs Ti-O <0,0001 0,8286
Cu-Mn-O vs YSZ <0,0001 <0,0001
DLC vs Ti-O 0,8608 0,0017
DLC vs YSZ 0,2466 <0,0001
TiO vs YSZ 0,1373 <0,0001
 
 
Tabla 46. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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4.2. Porcentaje de bacterias muertas adheridas de cepas 
clínicas para los materiales modificados sin plata 
 
•  Las diferencias entre las superficies de Ti-6Al-4V con Cu-Mn-O y 
Ti-6Al-4V con DLC fueron estadísticamente significativas para once 
cepas clínicas de las cuales el DLC mostró un porcentaje mayor de 
bacterias muertas en diez de las cepas.  
 
•  Con respecto al recubrimiento con Ti-O el Cu-Mn-O presentó 
diferencias estadísticamente significativas para 6 de las cepas, de las 
cuales en  cinco de ellas Ti-O mostró un mayor porcentaje de bacterias 
muertas.  
 
•  Al comparar Cu-Mn-O con YSZ observamos diferencias 
estadísticamente significativas en diez cepas dentro de las cuales el 
YSZ presentaba mayor porcentaje de bacterias muertas en ocho cepas. 
 
•  Al comparar el recubrimiento con DLC y Ti-O se encontraron  
diferencias estadísticamente significativas en siete cepas de las cuales 
en seis el DLC presentaba un mayor porcentaje de bacterias muertas. 
 
•  El recubrimiento con DLC comparado con YSZ mostró diferencias 
estadísticamente significativas en 9 cepas de las cuales en seis el DLC 
presentaba un mayor porcentaje de bacterias muertas. 
 
•   Existían diferencias estadísticamente significativas en 9 cepas al 
comparar el recubrimiento con Ti-O y YSZ de las cuales en seis el YSZ 
tenía un mayor porcentaje de bacterias muertas. 
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Figura 40 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b)S. epidermidis.  *Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas con respecto a Ti-O ** Las diferencias con DLC fueron estadísticamente 
significativas *** Las diferencias con el resto de superficies fueron estadísticamente 
significativas  º Las diferencias con todoslos materiales excepto Ti-O fueron estadísticamente 
significativas × Las diferencias con YSZ  fueron estadísticamente significativas 
a 
b 
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p1 p2 p4 p18 p61 p95
Cu-Mn-O vs DLC <0,0001 0,0020 <0,0001 0,0001 <0,0001 <0,0001
Cu-Mn-O vs Ti-O 0,6044 0,0003 0,5747 <0,0001 0,3881 <0,0001
Cu-Mn-O vs YSZ 0,8594 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0146
DLC vs Ti-O <0,0001 0,5567 <0,0001 0,0134 <0,0001 0,9115
DLC vs YSZ <0,0001 0,0001 0,1196 <0,0001 0,0001 <0,0001
TiO vs YSZ 0,7954 0,0004 0,0000 0,0208 <0,0001 <0,0001
p6 p33 p53 p55 p74 p101
Cu-Mn-O vs DLC <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,1454 0,0004 <0,0001
Cu-Mn-O vs Ti-O 0,0829 0,0060 <0,0001 <0,0001 0,2794 0,3390
Cu-Mn-O vs YSZ 0,0002 <0,0001 <0,0001 0,0363 <0,0001 0,9153
DLC vs Ti-O 0,6634 <0,0001 0,8646 <0,0001 0,3038 <0,0001
DLC vs YSZ 0,9505 0,0354 0,0001 0,3663 <0,0001 <0,0001
TiO vs YSZ 0,3587 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,5563
                                                S.epidermidis
                                                  S.aureus  
 
Tabla 47. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
  Resultados 
 
91 
 
5.  ADHERENCIA BACTERIANA PARA LOS 
MATERIALES MODIFICADOS CON PLATA  
 
5.1. Adherencia bacteriana de las cepas de colección para 
los materiales modificados con plata 
 
•  Para S. aureus el recubrimiento con plata que presentó una 
menor adherencia bacteriana de forma estadísticamente significativa es el que 
incorpora TiO-highAg. 
 
 El recubrimiento con plata que presentó una mayor adherencia 
bacteriana de forma estadísticamente significativa es el que incorpora plata 
implantada iónicamente en la dosis más baja. 
 
 Cuando comparamos Ti-6Al-4V con Ag-Cu-Mn-O y el resto de 
modificaciones con plata, únicamente no hubo diferencias estadísticamete 
significativas  con respecto a la modificación con plata implantada en la dosis 
más alta y a la de YSZ-Ag. Este último no presentó diferencias estadísticas 
además con respecto a los recubrimientos con plata implantada en sus dosis 
más altas. 
 
 No existieron diferencias estadísticamente significativas entre el 
recubrimiento con DLC-Ag y los de TiO-lowAg y plata implantada en una dosis 
de 5x1016. 
 
•  Para S. epidermidis el recubrimiento que presentó menor 
adherencia bacteriana es el que incorpora plata implantada en una dosis más 
alta, esta diferencia es estadísticamente significativa con todas las 
modificaciones con plata excepto la que incorpora plata implantada en una 
dosis de 5x1016Ag. Esta última a su vez no mostró diferencias estadísticamente 
significativas con TiO-high Ag. 
 
 El recubrimiento con DLC-Ag y el que incorpora YSZ-Ag son los que 
mayor adherencia presentaron de forma estadísticamente significativa. No 
existieron diferencias estadísticas entre ellos. 
 
 No existieron diferencias estadísticas entre Ag-Cu-Mn-O y TiO-high Ag ni 
entre Ag-Cu-Mn-O y  el material que incorpora plata implantada en dosis más 
baja. 
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Figura 41 Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas 
colección de S. aureus y S. epidermidis.  
 
 
 S.aureus S.epidermidis
Ag-Cu-Mn-O vs DLC-Ag 0,0002 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-lowAg <0,0001 0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-highAg <0,0001 0,4451
Ag-Cu-Mn-O vs 1x1016Ag <0,0001 0,9096
Ag-Cu-Mn-O vs 5x1016Ag 0,0168 0,0153
Ag-Cu-Mn-O vs 2x1017Ag 0,7637 0,0002
Ag-Cu-Mn-O vs YSZ-Ag 0,9339 <0,0001
DLC-Ag vs TiO-lowAg 0,3581 0,0001
DLC-Ag vs TiO-highAg <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs 1x1016Ag 0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs 5x1016Ag 0,1664 <0,0001
DLC-Ag vs 2x1017Ag 0,0008 <0,0001
DLC-Ag vs YSZ-AgAg 0,0017 0,0649
TiO-lowAg vs TiO-highAg <0,0001 <0,0001
TiO-lowAg vs 1x1016Ag 0,0050 0,0001
TiO-lowAg vs 5x1016Ag 0,0410 <0,0001
TiO-lowAg vs 2x1017Ag 0,0002 <0,0001
TiO-lowAg vs YSZ-Ag 0,0003 <0,0001
TiO-highAg vs 1x1016Ag <0,0001 0,0288
TiO-highAg vs 5x1016Ag <0,0001 0,5494
TiO-highAg vs 2x1017Ag <0,0001 0,0499
TiO-highAg vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001
1x1016Ag  vs  5x1016Ag <0,0001 <0,0001
1x1016Ag  vs  2x1017Ag <0,0001 <0,0001
1x1016Ag vs  YSZ-Ag <0,0001 <0,0001
5x1016Ag vs  2x1017Ag 0,7560 0,0692
5x1016Ag  vs  YSZ-Ag 0,0739 <0,0001
2x1017Ag vs YSZ-Ag 0,9588 <0,0001  
 
Tabla 48. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa de colección.  
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5.2. Adherencia bacteriana de las cepas clínicas para los 
materiales modificados con plata  
 
 Para las seis cepas clínicas de S. aureus Ag-Cu-Mn-O presentó la 
menor adherencia bacteriana de forma estadísticamente significativa, en el 
caso de p61 no se encontraron diferencias estadísticas con 5x1016Ag. Para 
las cepas p53 y p101 de S. epidermidis sigue presentando la menor 
adherencia bacteriana ya que no presenta diferencias estadísticamente 
significativas con respecto a   YSZ-Ag. 
 
 Para p6, p33 y p55  de S. epidermidis la modificación con plata 
implantada con una dosis de 5x1016Ag es la q menor adherencia bacteriana 
presentó aunque la diferencia con respecto a la dosis más baja 1x1016Ag no 
fue estadísticamente significativa para las tres cepas ni con respecto a 2x1017 
para p33 y p55. 
 
 Para p74 la modificación con YSZ-Ag es la que menor adherencia 
presentó de forma estadísticamente significativa. 
 
 Para p1, p2, p4, p53 y p74 la modificación con plata implantada en una 
dosis de 1x1016Ag es la que mayor adherencia bacteriana presentó. Para p53 
y p74 no se encontraron diferencias estadísticamente significativas con 
respecto a 5x1016Ag ni para p2 con respecto a 2x1017. 
 
 Para p18, p61, p95, p6, p33, p55 y p101 la modificación que incorpora 
TiO-highAg es la que mayor adherencia bacteriana presentó. Aunque para 
p18 la diferencia no fue estadísticamente significativa con respecto a DLC-Ag 
y  TiO-lowAg.  Para p33 no lo fue con respecto a DLC-Ag y para p101 no lo 
fue con respecto a TiO-lowAg 
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Figura 42 Porcentaje medio de la superficie de cada biomaterial cubierta por las cepas clínicas 
de a) S. aureus y b) S. epidermidis.  
 
 
 
a 
b 
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p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ag-Cu-Mn-O vs DLC-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-lowAg <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-highAg <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 1x1016Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 5x1016Ag <0,0001 0,0008 <0,0001 0,0060 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs TiO-lowAg 0,9425 0,0928 0,2237 0,4093 0,7806 0,0501
DLC-Ag vs TiO-highAg 0,8528 0,6800 0,2789 0,2928 0,0004 <0,0001
DLC-Ag vs 1x1016Ag 0,0039 0,0105 <0,0001 <0,0001 0,2609 0,0071
DLC-Ag vs 5x1016Ag 0,1146 0,0000 0,0061 <0,0001 <0,0001 0,0761
DLC-Ag vs 2x1017Ag 0,2316 0,0227 0,0015 <0,0001 0,0029 0,0027
DLC-Ag vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001 0,4516 0,2121 0,0465 0,0006
TiO-lowAg vs TiO-highAg 0,7966 0,3533 0,8447 0,8045 0,0015 0,0001
TiO-lowAg vs 1x1016Ag 0,0193 0,0003 <0,0001 0,0009 0,1938 0,3023
TiO-lowAg vs 5x1016Ag 0,1767 <0,0001 0,0002 <0,0001 <0,0001 <0,0001
TiO-lowAg vs 2x1017Ag 0,5776 0,0009 <0,0001 0,0003 0,0078 0,1458
TiO-lowAg vs YSZ-Ag 0,0012 0,0001 0,5293 0,1488 0,1219 <0,0001
TiO-highAg vs 1x1016Ag 0,0099 0,0167 <0,0001 <0,0001 0,0016 0,0019
TiO-highAg vs 5x1016Ag 0,2789 <0,0001 0,0025 0,0000 <0,0001 <0,0001
TiO-highAg vs 2x1017Ag 0,8045 0,0203 0,0004 0,0000 0,0000 0,0035
TiO-highAg vs YSZ-Ag 0,0010 0,0001 0,5847 0,0454 0,0246 <0,0001
1x1016Ag vs  5x1016Ag 0,0004 <0,0001 <0,0001 0,0118 <0,0001 <0,0001
1x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,0005 0,6649 <0,0001 0,1973 <0,0001 0,6647
1x1016 Ag vs  YSZ-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0091 0,1936 <0,0001
5x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,2928 <0,0001 0,3751 0,1668 0,2193 <0,0001
5x1016Ag  vs  YSZ-Ag 0,0577 0,0041 0,0011 <0,0001 <0,0001 0,0022
2x1017Agvs YSZ-Ag 0,0008 <0,0001 0,0003 0,0006 <0,0001 <0,0001
   S.aureus
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p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ag-Cu-Mn-O vs DLC-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0.0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-lowAg <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-highAg <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 1x1016Ag <0,0001 0,0003 <0,0001 0,0023 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 5x1016Ag <0,0001 0,0007 <0,0001 0,0068 <0,0001 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0014 <0,0001 0.0511
Ag-Cu-Mn-O vs YSZ-Ag 0,0663 <0,0001 0,0882 <0,0001 <0,0001 0.0674
DLC-Ag vs TiO-lowAg 0,0017 0,0363 0,0126 0,8285 0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs TiO-highAg <0,0001 0,2566 0,4153 0,0030 0,0012 0.0012
DLC-Ag vs 1x1016Ag 0,2395 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0.4515
DLC-Ag vs 5x1016Ag 0,0264 <0,0001 0,0059 <0,0001 <0,0001 0.0137
DLC-Ag vs 2x1017Ag 0,2696 0,0001 0,0061 <0,0001 <0,0001 0.0003
DLC-Ag vs YSZ-Ag 0,8124 0,0030 <0,0001 0,0091 <0,0001 0.0002
TiO-lowAg vs TiO-highAg 0,0065 0,0003 0,0011 0,0145 0,1547 0.5498
TiO-lowAg vs 1x1016Ag <0,0001 0,0002 <0,0001 <0,0001 0,0002 <0,0001
TiO-lowAg vs 5x1016Ag <0,0001 0,0007 0,3426 <0,0001 0,0008 <0,0001
TiO-lowAg vs 2x1017Ag 0,0073 0,0012 0,9097 <0,0001 0,9097 <0,0001
TiO-lowAg vs YSZ-Ag 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0259 0,0000 <0,0001
TiO-highAg vs 1x1016Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0.0022
TiO-highAg vs 5x1016Ag <0,0001 <0,0001 0,0003 <0,0001 <0,0001 <0,0001
TiO-highAg vs 2x1017Ag <0,0001 <0,0001 0,0017 <0,0001 0,0372 <0,0001
TiO-highAg vs YSZ-Ag <0,0001 0,0268 <0,0001 0,0001 <0,0001 <0,0001
1x1016Ag vs  5x1016Ag 0,3424 0,6950 <0,0001 0,4632 0,4893 <0,0001
1x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,0279 0,5425 <0,0001 0,8932 <0,0001 <0,0001
1x1016 Ag vs  YSZ-Ag 0,3477 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001 <0,0001
5x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,0003 0,7648 0,5225 0,2785 0,0003 0.0013
5x1016Ag  vs  YSZ-Ag 0,0087 <0,0001 0,0001 <0,0001 <0,0001 0.0006
2x1017Agvs YSZ-Ag 0,0431 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0.6343
                                  S.epidermidis
 
 
Tabla 49. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica. 
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6. PORCENTAJE DE BACTERIAS MUERTAS 
ADHERIDAS PARA LOS MATERIALES 
MODIFICADOS CON PLATA 
 
6.1. Porcentaje de bacterias muertas adheridas de cepas de 
colección para los materiales modificados con plata 
 
 Para ambas cepas el material modificado con plata implantada 
iónicamente en una dosis de 2x1017Ag es la modificación con plata que mayor 
porcentaje de bacterias muertas presentó. Aunque para S. aureus la diferencia 
no fue estadísticamente significativa con respecto a DLC-Ag y 5x1016Ag. 
 
  Para S. epidermidis no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre Ag-Cu-Mn-O, TiO-highAg y el resto de modificaciones con 
plata implantada. 
 
 Para S. aureus la modificación con plata que menor porcentaje de 
bacterias muertas presentó fue TiO-highAg aunque la diferencia no fue 
estadísticamente significativa con respecto a TiO-lowAg. 
 
 Para S. epidermidis el recubrimiento con plata que produjo una menor 
proporción de bacterias muertas adheridas es DLC-Ag aunque la diferencia no 
fue estadísticamente significativa con respecto a YSZ-Ag 
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Figura 43. Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta por las cepas 
de colección de S. aureus y S. epidermidis. 
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 S.epidermidis S.aureus S.epidermidis
Ag-Cu-Mn-O vs DLC-Ag 0,2052 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-lowAg 0,0017 0,0020
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-highAg <0,0001 0,3029
Ag-Cu-Mn-O vs 1x1016Ag 0,3199 0,5758
Ag-Cu-Mn-O vs 5x1016Ag 0,0721 0,0855
Ag-Cu-Mn-O vs 2x1017Ag 0,0161 0,2416
Ag-Cu-Mn-O vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs TiO-lowAg <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs TiO-highAg <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs 1x1016Ag 0,2845 0,0081
DLC-Ag vs 5x1016Ag 0,4520 <0,0001
DLC-Ag vs 2x1017Ag 0,2503 <0,0001
DLC-Ag vs YSZ-Ag <0,0001 0,7028
TiO-lowAg vs TiO-highAg 0,1869 0,0039
TiO-lowAg vs 1x1016Ag <0,0001 0,2016
TiO-lowAg vs 5x1016Ag <0,0001 0,0014
TiO-lowAg vs 2x1017Ag <0,0001 0,0001
TiO-lowAg vs YSZ-Ag <0,0001 0,0001
TiO-highAg vs1x1016Ag <0,0001 0,0920
TiO-highAg vs 5x1016Ag <0,0001 0,3316
TiO-highAg vs 2x1017Ag <0,0001 0,7470
TiO-highAg vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001
1x1016Ag vs  5x1016Ag 0,2075 0,0174
1x1016Ag vs  2x1017Ag 0,0341 0,2061
1x1016Ag vs  YSZ-Ag <0,0001 0,0170
5x1016Ag vs  2x1017Ag 0,5555 0,2775
5x1016Ag vs  YSZ-Ag <0,0001 <0,0001
2x1017Ag vs YSZ-Ag <0,0001 <0,0001  
 
Tabla 50. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa de colección.  
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6.2. Porcentaje de bacterias muertas adheridas de cepas 
clínicas para los materiales modificados con plata 
 
 Podemos decir que el recubrimiento con DLC-Ag fue el que presentó 
una mayor proporción de bacterias muertas para la mayor parte de las cepas 
clínicas de manera estadísticamente significativa.  
 
 Para p6, p53 y p74, 5x1016Ag y la modificación YSZ-Ag fueron los que 
mayor proporción de bacterias muertas adheridas mostraron, pero las 
diferencias en estas tres cepas con respecto a DLC-Ag no fueron 
estadísticamente significativas. 
 
  No existieron diferencias estadísticamente significativas entre DLC-Ag y 
2x1017Ag para p2, p4, p95, p53. No se encontraron diferencias entre DLC-Ag y   
YSZ-Ag para p4, p61y p53.  
 1x1016Ag fue la que menor proporción de bacterias muertas adheridas 
presentó para p1, p18, p61, p6 y TiO-lowAg para p4, p95, p55, p101. Para p1 
no existieron diferencias estadísticamente significativas entre Ag-Cu-Mn-O, 
TiO-lowAg y 1x1016Ag.  
 Para p4 no existieron diferencias estadísticamente significativas entre 
TiO-lowAg y TiO-highAg.  Para p18 y p95 no existen diferencias entre 
1x1016Ag y TiO-lowAg. 
 Para p6 solo existieron diferencias estadísticamente significativas entre  
YSZ-Ag con respecto a TiO-lowAg y 1x1016Ag.  
 Para p53 Ag-Cu-Mn-O fue la modificación que mostró menor proporción 
de bacterias muertas pero no presentó diferencias estadisticas con respecto a 
la combinación de Ti-O y plata. 
  Para p55 TiO-lowAg fue el que presentó menor proporción de bacterias 
muertas pero no se encontraron diferencias estadisticas con respecto a TiO-
highAg. 
  Para p74, Ag-Cu-Mn-O fue la modificación que presentó menor 
proporción de bacterias muertas pero no se encontraron diferencias 
estadisticas con respecto a TiO-lowAg y TiO-highAg.  
 Para p101 TiO-lowAg fue la modificación que presentó menor proporción 
de bacterias muertas pero no se encontraron diferencias estadisticas con 
respecto a  Ag-Cu-Mn-O, TiO-highAg, 5x1016Ag y YSZ-Ag. 
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Figura 44 Porcentaje medio de bacterias muertas para cada superficie cubierta con cepas 
clínicas de a) S. aureus y b) S. epidermidis. 
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p1 p2 p4 p18 p61 p95
Ag-Cu-Mn-O vs DLC-Ag <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0823 0,0002 0,0013
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-lowAg 0,6942 0,0001 0,0309 0,0256 0,2383 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-highAg 0,0135 0,4567 0,2605 0,4450 0,0001 0,4202
Ag-Cu-Mn-O vs 1x1016Ag 0,5699 <0,0001 0,0533 0,0018 0,0067 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs 5x1016Ag 0,0524 0,0001 0,0076 0,0093 0,3577 0,0054
Ag-Cu-Mn-O vs 2x1017Ag 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0011 0,7331 0,0088
Ag-Cu-Mn-O vs YSZ-Ag 0,0001 0,0234 <0,0001 0,0096 0,0020 0,2850
DLC-Ag vs TiO-lowAg <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0015 0,0000 0,0000
DLC-Ag vs TiO-highAg <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0042 0,0425 0,0063
DLC-Ag vs 1x1016Ag <0,0001 0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs 5x1016Ag <0,0001 0,0005 <0,0001 0,0003 <0,0001 <0,0001
DLC-Ag vs 2x1017Ag 0,0008 0,1617 0,0002 <0,0001 0,3225
DLC-Ag vs YSZ-Ag 0,0034 <0,0001 0,1807 0,1834 0,0002
TiO-lowAg vs TiO-highAg 0,0301 0,0315 0,4138 0,0525 0,0001 <0,0001
TiO-lowAg vs 1x1016Ag 0,1363 0,7877 0,0001 0,1339 <0,0001 0,2567
TiO-lowAg vs 5x1016Ag 0,2422 0,2604 <0,0001 0,3976 0,5359 0,0064
TiO-lowAg vs 2x1017Ag 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,1053 0,4831 <0,0001
TiO-lowAg vs YSZ-Ag 0,0022 0,0581 <0,0001 0,0001 0,0015 0,0005
TiO-highAg vs 1x1016Ag <0,0001 0,0177 0,1051 0,0024 <0,0001 <0,0001
TiO-highAg vs 5x1016Ag 0,2854 0,0042 0,0161 0,0209 <0,0001 0,0005
TiO-highAg vs 2x1017Ag 0,0039 <0,0001 <0,0001 0,0018 <0,0001 0,0420
TiO-highAg vs YSZ-Ag 0,0594 0,4245 <0,0001 0,0002 0,7883 0,0795
1x1016Ag  vs  5x1016Ag 0,0044 0,5072 0,3573 0,4863 0,0002 0,1028
1x1016Ag  vs  2x1017Ag <0,0001 0,0001 <0,0001 0,8117 0,0082 <0,0001
1x1016Ag  vs  YSZ-Ag 0,0001 0,0369 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0016
5x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,0055 0,0005 <0,0001 0,8933 0,6875 <0,0001
5x1016Ag  vs  YSZ-Ag 0,0775 0,0126 <0,0001 0,1878 0,0004 0,1963
2x1017Ag vs YSZ-Ag 0,9742 <0,0001 0,1617 0,7759 0,0001 0,0012
                                     S.aureus
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p6 p33 p53 p55 p74 p101
Ag-Cu-Mn-O vs DLC-Ag 0,6240 <0,0001 <0,0001 0,0309 0,0004 <0,0001
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-lowAg 0,3410 0,3933 0,7384 <0,0001 0,4680 0,1036
Ag-Cu-Mn-O vs TiO-highAg 0,2787 0,0072 0,1297 <0,0001 0,0721 0,5770
Ag-Cu-Mn-O vs 1x1016Ag 0,2362 0,0038 0,0017 0,0668 0,0057 0,8851
Ag-Cu-Mn-O vs 5x1016Ag 0,1226 0,5160 0,0001 0,1084 <0,0001 0,8602
Ag-Cu-Mn-O vs 2x1017Ag 0,5737 0,0079 <0,0001 0,0476 0,0353 0,0283
Ag-Cu-Mn-O vs YSZ-Ag 0,1029 0,0002 <0,0001 0,0011 <0,0001 0,7387
DLC-Ag vs TiO-lowAg 0,1897 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0037 <0,0001
DLC-Ag vs TiO-highAg 0,2348 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0134 <0,0001
DLC-Ag vs 1x1016Ag 0,0772 0,0021 0,0463 <0,0001 0,1442 <0,0001
DLC-Ag vs 5x1016Ag 0,2683 <0,0001 0,6269 <0,0001 0,0596 <0,0001
DLC-Ag vs 2x1017Ag 0,2377 0,0001 0,6059 <0,0001 0,0018 0,0002
DLC-Ag vs YSZ-Ag 0,0540 0,0041 0,1617 <0,0001 <0,0001 <0,0001
TiO-lowAg vs TiO-highAg 0,3750 <0,0001 0,4759 0,4952 0,6196 0,2972
TiO-lowAg vs 1x1016Ag 0,4704 0,0032 0,0024 <0,0001 0,0700 0,0390
TiO-lowAg vs 5x1016Ag 0,0617 0,8843 <0,0001 0,0001 0,0002 0,0582
TiO-lowAg vs 2x1017Ag 0,9342 0,0016 <0,0001 0,0007 0,5843 0,0003
TiO-lowAg vs YSZ-Ag <0,0001 0,0002 <0,0001 0,0273 <0,0001 0,0696
TiO-highAg vs 1x1016Ag 0,2227 <0,0001 0,0050 <0,0001 0,1436 0,3642
TiO-highAg vs 5x1016Ag 0,0546 0,1505 <0,0001 <0,0001 0,0007 0,1456
TiO-highAg vs 2x1017Ag 0,7408 <0,0001 <0,0001 0,0005 0,5156 0,0027
TiO-highAg vs YSZ-Ag 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0605 <0,0001 0,5141
1x1016Ag  vs  5x1016Ag 0,0257 0,1057 0,1366 0,9589 0,0114 0,5158
1x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,6420 0,5094 0,0260 0,6132 0,1512 0,0079
1x1016Ag  vs  YSZ-Ag <0,0001 0,6517 0,0055 0,0133 <0,0001 0,9423
5x1016Ag  vs  2x1017Ag 0,0590 0,2221 0,3440 0,6132 0,0001 0,0418
5x1016Ag  vs  YSZ-Ag 0,7159 0,0513 0,0811 0,0182 <0,0001 0,7789
2x1017Ag vs YSZ-Ag 0,0005 0,1964 0,3379 0,0679 <0,0001 0,0687
                                  S.epidermidis
 
 
Tabla 51. Valor de p del test de Wilcoxon Mann-Whitney para comparar dos superficies para 
cada cepa clínica.  
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7. ANÁLISIS DE LIBERACIÓN DE PLATA  
 
 Hemos medido la plata que se libera de las tres primeras modificaciones 
con plata al someter a estos materiales a una inmersión en PBS durante 24 
horas. La técnica empleada fue Espectroscopía de Emisión Atómica por 
Plasma Acoplado Inductivamente (ICP), Los resultados para estas 
modificaciones aparecen en la tabla 52 donde podemos ver que  el material 
modificado con islas de plata fue el que mayor cantidad de plata liberó al 
medio, seguido por el DLC-Ag.  
 
 Muestras Ag(mg/l) Cu(mg/l) Mn(mg/l)
Ag-Cu-Mn-O 0,13 0,06 0,9
DLC-Ag 0,029
TiO-lowAg <0,01
TiO-highAg <0,01  
 
Tabla 52. Cantidad en mg/l recuperada de cada uno de los siguientes metales tras sumergir 
Ag-Cu-Mn-O, TiO-lowAg, TiO-highAg y DLC-Ag en PBS durante 24 horas y someterlos 
finalmente a una digestión con HNO3: 
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 El propósito de este estudio fue analizar como diferentes modificaciones 
que incorporan plata de un material normalmente utilizado en prótesis 
ortopédicas, como es el Ti-6Al-4V, pueden reducir la adhesión bacteriana. Por 
otro lado también se ha investigado la capacidad bactericida de dichas 
modificaciones sobre las bacterias durante su fase de adherencia. 
 
 Con este objetivo, hemos valorado la adherencia bacteriana empleando 
las dos bacterias clínicamente más relevantes en este tipo de infecciones. 
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, son organismos de 
diferente virulencia, y la mayoría de las veces son los responsables de la mayor 
parte de infecciones perioperatorias relacionadas con distintos tipos de 
implantes. Estas bacterias, además, han sido descritas entre las más 
importantes colonizadoras de la piel humana. Por ello, han sido reconocidos 
como importantes patógenos oportunistas(130-131). 
 
 Aunque hasta ahora el uso más ampliamente documentado para la plata 
es como tratamiento profiláctico de las quemaduras (el gold Standard es 
sulfadiazina de plata) y la desinfección del agua(22, 132), su incorporación a 
diversos materiales ha permitido disminuir las infecciones relacionadas con los 
mismos, así como otros efectos debidos a la colonización bacteriana de los 
mismos. Las AGNPS se utilizan en este sentido en una amplia gama de 
productos, tales como cosméticos y tejidos, entre otros(116, 133). Por ejemplo, 
Lee et al. han desarrollado un procedimiento para la producción de AGNPS 
sobre el algodón de las telas que inhiben el crecimiento de varias bacterias sin 
efectos secundarios sobre la piel(134). Se han usado además compuestos 
solubles de plata en el tratamiento de enfermedades mentales, epilepsia, 
gastroenteritis y enfermedades infecciosas como sífilis y gonorrea(135-137). La 
plata elemental require ionización para tener eficacia antimicrobiana, y tiene un 
amplio abanico de mecanismos de acción, incluyendo la ruptura de la pared 
celular bacteriana y las principales enzimas bacterianas, tales como los 
citocromos b y a3, y la interacción con ácidos nucleicos causada por su 
preferencia por la unión con los grupos nitrogenados de la guanina y otros 
nucleótidos inhibiendo la replicación de moléculas de ADN(138-140).  
 
 Hemos estudiado varias estrategias para incorporar plata a una aleación 
de Ti-6Al-4V con el objetivo de mejorar sus poriedades antimicrobianas. La 
mayoría de estas estrategias incluyen uno o más pasos de funcionalización de 
la superficie(141). Así, en otro tipo de materiales como vidrio y acero inoxidable, 
la funcionalización de la superficie del sustrato, por lo general con monocapas 
auto-ensambladas de moléculas orgánicas, es necesaria para una eficiente 
adsorción de la plata(72). Nuestro estudio incluyó diferentes metodologías de 
incorporación de plata, presentando todas ellas características únicas que 
tuvieron que ser tenidas en cuenta a lo largo de los experimentos. 
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1.  MODIFICACIONES DE SUPERFICIE 
1.1. Islas de plata 
 
 Una de las modificaciones que se pensó que podría tener mucho interés 
es la de Ag-Cu-Mn-O, ya que además de estar compuestam de dos metales 
nobles con propiedades antimicrobianas se encontró, a través de perfilometría 
láser tridimensional, que el recubrimiento de Ag-Cu-Mn-O tenía cerca de una 
cuarta parte de la superficie cubierta por las islas de plata (23). Estas islas 
suponen un aumento global de la superficie del 0,1% debido a la morfología de 
las mismas. Con el objeto de cuantificar la importancia de esta modificación se 
determinó el índice de superficie, mediante el software Vision® analysis 
(Veeco), dando un resultado de 1.066(23), lo que supone un incremento 
relativamente pequeño de la superficie accesible por las bacterias.  
 
 Esta es la modificación con plata que presentó una menor adherencia 
bacteriana para la mayoría de las cepas.  Esto concuerda con los datos 
obtenidos al analizar la liberación de plata en Ag-Cu-Mn-O, DLC-Ag, TiO-lowAg 
y TiO-highAg, donde nos encontramos que la modificación con las islas de 
plata es la que más plata libera. Además, en esta modificación hay que tener 
en cuenta la presencia del Cu, que refuerza el efecto antimicrobiano de la plata. 
A la hora de comparar todas las modificaciones que no incorporan plata, Cu-
Mn-O es la que presenta una menor adherencia bacteriana tanto para las 
cepas colección como para las cepas clínicas. Esto es debido a la presencia 
del cobre, ya que los metales nobles presentan en general buenas propiedades 
antimicrobianas(35). 
En lo que se refiere al efecto bactericida, para las cepas colección hemos 
encontrado que, en el caso de S.aureus, Cu-Mn-O produce un aumento 
estadístico de este porcentaje con respecto a Ti-6Al-4V, pero la incorporación 
de plata solo da lugar a un mayor efecto bactericida con respecto a la aleación 
de Ti y a la modificación sin plata en el caso de la cepa colección de 
S.epidermidis. Por otra parte, al analizar las cepas clínicas Ag-Cu-Mn-O y Cu-
Mn-O no presentan un efecto bactericida al compararlos con Ti-6Al-4V. 
 
 En nuestra experiencia hemos detectado emision de fluorescencia por 
parte de las islas de plata, y todos los cálculos han sido realizados teniendo en 
cuenta este hecho(23). La figura 45 muestra un ejemplo de imágenes tomadas 
con un microscopio de fluorescencia a una muestra que contiene islas de plata 
para S. aureus y S. epidermidis, respectivamente. Allí se ve cómo las bacterias 
adheridas presentan una coloración diferente cuando se encuentran sobre las 
islas de plata. Esto podría deberse a que se trata de las bacterias muertas, que 
aparecen teñidas de rojo-naranja, ya que parecen describir la morfología de 
pequeños agregados de plata dentro de las islas. 
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Figura 45. Imágenes tomadas con microscopía de fluorescencia de colonias de a)S. aureus  y 
b) S. epidermidis, adheridas a Ti-6Al-4V cubierto con  Ag-Cu-Mn-O recocido. La barra blanca 
representa  10 µm de longitud. 
 
1.2. DLC con plata  
 
 
 Uno de los posibles enfoques para minimizar el desgaste en la superficie 
de aleaciones de titanio es la protección de la superficie de la aleación por 
medio de recubrimientos biocompatibles de DLC. Las películas de DLC son un 
material biomédico atractivo debido a su alta dureza, bajo coeficiente de 
fricción, buena estabilidad química y una excelente hemocompatibilidad(129, 142-
144). En la figura 46 se puede ver, de hecho, como disminuye claramente el 
desgaste cuando se realizaron los estudios de rozamiento con el Ti-6Al-4V 
recubierto por DLC. Dadas estas propiedades, nos planteamos la posibilidad de 
poder combinar la resistencia al desgaste y corrosión del DLC con las 
propiedades antimicrobianas de la plata mediante la incorporación de la misma 
al recubrimiento de DLC.  
 
 
Figura 46. Imágenes tomadas mediante microscopía electrónica de barrido  en las que vemos 
las marcas de desgaste por rozamiento de a) y b) Ti-6Al-V  recubierto con DLC(129). Imagen 
cedida por la Unidad de Tribología de IK4 TEKNIKER, Eibar, España. 
 
 En nuestra experiencia hemos encontrado que las modificaciones con 
recubrimiento de DLC con y sin plata dan lugar a una disminución 
estadísticamente significativa de la adherencia con respecto a Ti-6Al-4V. Estos 
resultados coinciden con trabajos como el de Del Prado et al.(145), en el que 
muestran propiedades antimicrobianas por parte del DLC recubriendo un 
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material diferente. Además la incorporación de plata produce una disminución 
de la adherencia bacteriana con respecto al DLC no modificado. 
 
 Con respecto al efecto bactericida, los recubrimientos con DLC con y sin 
plata solo producen este efecto en el caso de la cepa de colección de S. 
epidermidis cuando se compara con la superficie control de Ti-6Al-4V. Sin 
embargo, para las cepas clínicas las modificaciones con DLC y DLC-Ag  
producen un aumento en el porcentaje de  bacterias muertas adheridas en la 
mayoría de las cepas, siempre con respecto al control de TI-6Al-4V. Y, entre 
las dos modificaciones, la que incorpora plata tiene un mayor efecto 
bactericida. 
 
1.3. Ti-O con plata 
 
 En el caso del Ti-O, éste es un material fotocatalítico bajo irradiación UV 
bien conocido(34, 146). Esta propiedad se utiliza, de hecho, para aplicaciones de 
autolimpieza: Bajo la radiación UV las nanopartículas de Ti-O generan pares 
electrón(e−) -hueco(h+), los cuales reaccionan con el oxígeno y las moléculas 
de H2O para generar radicales libres •OH, iones  superóxido (O2−), radicales 
peroxilo (•OOH) y peróxido de hidrógeno (H2O2)(147). Los hidroxilos activos, O2−, 
•OOH, y H2O2 reaccionan todos ellos con moléculas biológicas tales como 
lípidos, proteínas, enzimas y macromoléculas de ácido nucleico, dañando las 
estructuras biológicas celulares a través de una serie de reacciones de 
oxidación. Por otra parte, el H2O2 puede penetrar la membrana microbiana, 
teniendo efecto microbicida, y descompone además los lípidos como 
endotoxinas. Por lo tanto, y de acuerdo con las propiedades conocidas, Ti-O  
exhibe actividad antimicrobiana solamente bajo radiación UV(148-149). En este 
sentido, los intentos de obtener un comportamiento antibacteriano bajo luz 
visible por parte de Ti-O no han sido convincentes.  
 
 Los recubrimientos compuestos, consistentes en nanopartículas de 
metales nobles incrustadas en una matriz, podrían ser una solución para 
producir superficies antibacterianas con éste tipo de material sin necesidad de 
dicha activación UV (34, 147, 150-153). Dichos recubrimientos producen una 
disminución de la energía de intervalo de banda, que amplía el rango de la 
respuesta fotoactiva al espectro de la luz visible(147).  La plata puede actuar 
además como catalizador  redox, que podría mejorar la capacidad global de la 
foto-oxidación de Ti-O, incluso en ausencia de luz(147, 154).   
 
 Nuestros resultados muestran una gran variación, dependiendo una vez 
más de si trabajamos con cepas clínicas o cepas de colección. En el  estudio 
con las cepas de colección, los materiales modificados presentan una 
disminución de la adherencia bacteriana con respecto a Ti-6Al-4V. Además, la 
incorporación de la dosis más alta de plata produce una disminución de la 
adherencia, cuando se compara con el resto de modificaciones con Ti-O. Este 
comportamiento no era el esperado, ya que, en ausencia de plata u otro metal 
noble, Ti-O exhibe actividad antimicrobiana  solamente bajo radiación UV(148-
149). 
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 Sin embargo, en los experimentos realizados con las cepas clínicas, 
nuestros resultados muestran que TiO-lowAg presenta la misma o mayor 
capacidad a la hora de disminuir la adherencia bacteriana que TiO-highAg. Así, 
coincidimos con las investigaciones de Mungkalasiri et al., en el sentido de que 
una menor cantidad de plata parece tener un mayor efecto catalizador(34), y 
contradice a Tarquinio et al. que señalan que esta combinación no presenta un 
efecto antibacteriano frente a S. aureus(148). Nuestros resultados muestran que, 
en ausencia de plata, Ti-O no disminuye la adherencia bacteriana.  
 
 Las investigaciones de Mungkalasiri et al. mostraron que se necesita una 
menor concentración de plata en combinación con Ti-O que de Cu para obtener 
un mayor efecto biocida(34). Hay, por ello, un gran interés en el desarrollo de 
recubrimientos multifuncionales de nanocompuestos, en los cuales se 
combinan las ventajas de las propiedades de un óxido semiconductor y las 
nanopartículas de plata. TiO-Ag combina las propiedades antibacterianas de 
las nanopartículas de Ag con la biocompatibilidad y actividad  fotocatalítica de 
la matriz de Ti-O. Por otra parte, incorporando la plata en pequeñas cantidades 
se pueden mejorar además las propiedades fotocatalíticas de Ti-O(34, 155-156).	  	  
 
 El alto coste y miedo a una posible toxicidad de la plata pueden suponer 
además un importante obstáculo para la aplicación de plata como parte del 
recubrimiento antimicrobiano de grandes superficies. En este sentido, hay que 
destacar que las nanopartículas de Ti-O no han mostrado efectos tóxicos 
después de su ingesta en animales(146, 157). Teniendo en cuenta esto, es 
deseable combinar las ventajas de Ag con Ti-O, reduciendo al mínimo el 
contenido de plata, pero manteniendo una alta eficacia anti-bacteriana de las 
superficies sin activación con luz UV y, además, con una buena durabilidad(34, 
158).  El Ti-O dopado con diferentes concentraciones de plata libera una 
cantidad de plata muy baja. De hecho, no hemos podido encontrar diferencias 
entre la cantidad de plata que liberan las dos modificaciones de Ti-O. Esta 
combinación muestra una disminución de la adherencia bacteriana con 
respecto a Ti-6Al-4V, pero es uno de los recubrimientos con plata que produce 
mayor adherencia bacteriana en comparación con el resto de recubrimientos 
estudiados, y tiene además un menor efecto bactericida, a pesar de que 
gracias al efecto catalizador de la plata el Ti-O mantiene las propiedades 
antimicrobianas. 
 
 En relación con este aspecto, la incorporación de plata a Ti-O, consigue 
un aumento en el porcentaje de bacterias muertas en los estudios realizados 
con las cepas colección con respecto a la aleación sin modificar. Sin embargo, 
sí que es necesaria la incorporación de una concentración mayor de plata al Ti-
O para que se obtenga un aumento significativo de la capacidad bactericida en 
el caso de S. epidermidis. 
 
 Sin embargo, cuando analizamos las cepas clínicas, las modificaciones 
con TiO no producen un aumento de este porcentaje en el caso de la mayoría 
de las cepas. La incorporación de plata sí que produce un aumento con 
respecto al material modificado, pero curiosamente no con respecto al control 
de Ti-6Al-4V. De hecho, en la mayoría de las cepas clínicas no existen 
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diferencias estadísticas entre las dos modificaciones de plata del Ti-O, y en las 
que existen diferencias el comportamiento es variable e impredecible. 
 
 
1.4. Plata implantada iónicamente 
 
 Otra modificación del Ti-6Al-4V que hemos considerado novedosa con 
respecto a lo publicado hasta ahora, y que podría ayudar a mantener una 
concentración constante de plata a largo plazo es la implantación iónica(159). 
Partiendo de una misma energía de ionización, que es la que decide el grado 
de penetración de la plata en la aleación, hemos introducido diferentes 
concentraciones de plata en el material con el fin de evaluar si hay una 
concentración a partir de la cual el efecto antibacteriano se mantiene constante. 
Trabajamos con estas dosis de plata basándonos en la experiencia de otros 
grupos de investigación como Fiedler et al (159). 
 
 Según Zheng et al., una superficie nanoestructurada con nanopartículas 
de plata implantadas podría presentar buenas propiedades antimicrobianas y, 
simultáneamente, no perjudicar a las células de los diversos tejidos (tales como  
osteoblastos)(160). La hipótesis plantea que que solo los microorganismos que 
entren en contacto directamente con la superficie serían afectados por la plata 
implantada iónicamente. De esta forma, no se acumularían iones de plata en 
los tejidos que rodean las prótesis, con lo cual se minimizan las posibilidades 
de que haya algún efecto citotóxico(160). 
 
 Nuestros resultados muestran que la implantación iónica de plata 
muestra una menor adherencia bacteriana y un mayor efecto bactericida tanto 
para las cepas de colección como para las cepas clínicas. Un dato novedoso 
es que una implantación iónica de plata por encima de 5x1016 ion/cm2 no 
supone una mayor disminución de la adherencia bacteriana, o un mayor efecto 
bactericida, tanto en el caso de las cepas colección como para las cepas 
clínicas, por lo que para su uso como antimicrobiano no sería necesaria una 
elevada cantidad de plata. Sin  embargo, para valorar el efecto bactericida real 
sería necesario estudiar más cepas, ya que en muchas de las analizadas no 
hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas. La explicación a 
este hecho, pensamos que puede ser encontrada en el trabajo de Zheng et al. 
(160). Dados nuestros resultados y su hipótesis, pensamos que en la superficie 
del material hay un número limitado de iones de plata y que, mientras este 
número se mantenga estable mediante la llegada a la superficie desde el 
interior del material de nuevos iones, no hay necesidad de implantar más plata 
para mantener el efecto antibacteriano. 
 
1.5. YSZ con plata 
 
 Debido a que los implantes de YSZ son bioinertes y tienen una excelente 
resistencia al desgaste y a la corrosión, además de poseer una alta resistencia 
a la flexión y a la fractura(161-166), pensamos en este material como una 
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excelente alternativa a las aleaciones de Ti-6Al-4V. La zirconia estabilizada con 
itrio (YSZ) es una de las cerámicas más utilizadas en implantes dentales, 
debido a sus propiedades mecánicas y a su biocompatibilidad. En lo que se 
refiere a osteointegración, los resultados son, de hecho, comparables o incluso 
mejores que los obtenidos para el titanio(167-168) y no tiene efecto citotóxico en 
los fibroblastos(166). Se trata de una cerámica basada en óxido de zirconio, en la 
cual su particular estructura cristalina se vuelve estable a temperatura ambiente 
por la adición de óxido de itrio. El ZrO2 puro tiene una estructura 
cristalina tetragonal estable en temperaturas por encima de los 1273º K, pero 
cambia a una estructura cristalina monoclinica por debajo de dicha 
temperatura. El objetivo del estudio realizado sería evaluar si es posible 
combinar las propiedades osteointegradoras de este material con las 
propiedades antimicrobianas de la plata.  
 
 Los resultados encontrados en nuestro trabajo apoyan a su vez estudios 
previos, demostrando una reducción significativa de la adherencia bacteriana 
con respecto a la aleación control de Ti-6Al-4V(145, 161, 169). La incorporación de 
plata produce una disminución de la adherencia respecto al material modificado 
y sin modificar. Las modificaciones con YSZ y YSZ-Ag también tienen un efecto 
bactericida con respecto a Ti-6Al-4V, pero, en la mayoría de casos, no hay 
diferencias entre estas dos modificaciones por lo que también convendría 
estudiar la adherencia bacteriana con más cepas clínicas dada la variabilidad 
encontrada con las mismas. 
 
 
2.  CONSIDERACIONES GENERALES DEL ESTUDIO 
DE ADHERENCIA  
 
 
 Nuestros resultados muestran que, tanto para las cepas clínicas como 
para las cepas colección, los materiales modificados presentaron en conjunto 
menor adherencia bacteriana que la aleación control de Ti-6Al-4V, excepto  en 
el caso de la modificación con Ti-O. Además, observamos que la incorporación 
de plata produce una disminución de la adherencia con respecto a las 
modificaciónes sin plata. Estos resultados coinciden con los de Kose et al, 
quienes concluyen que el recubrimiento con plata de prótesis de titanio 
conduce a un aumento de la resistencia a la colonización bacteriana(170). Como 
ya hemos comentado, Cu-Mn-O y la modificación de este recubrimiento con 
islas de plata son las modificaciones que producen una mayor disminución de 
la adherencia bacteriana al comparar las modificaciones sin y con plata 
respectivamente. 
 
 En relación con la capacidad bactericida, la situación es muy variable. 
Para la mayoría de las cepas clínicas los recubrimientos con Cu-Mn-O y Ti-O, 
al igual que sus modificaciones con plata no producen un aumento significativo 
del efecto bactericida con respecto a la aleación de Ti-6Al-4V. Sin embargo, la 
incorporación de plata a estas modificaciones sí que produce un aumento de la 
proporción de bacterias muertas adheridas con respecto a la modificación sin 
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plata. En el resto de modificaciones los materiales presentaron un mayor efecto 
bactericida con respecto al material sin modificar. Los recubrimientos con DLC 
son los que presentaron mayor efecto bactericida, tanto al comparar las 
modificaciones sin plata, como las que la incorporan. 
 
 Para evaluar las distintas modificaciones planteadas, se analizó la 
adherencia bacteriana empleando inicialmente cepas de colección. Estas 
cepas tienen la ventaja de poseer unas características estables que facilitan la 
reproducibilidad de los experimentos realizados. Sin embargo, se ha 
determinado que estas cepas poseen una carga genética menor que las cepas 
clínicas, aisladas de pacientes, debido a su adaptación a los medios de cultivo 
artificiales. Durante ese periodo de adaptación, las bacterias perderían genes 
debido a la misma, siendo, probablemente, algunos de ellos genes 
relacionados con la virulencia del microorganismo(23, 171-174). Con el objeto de 
minimizar el efecto de dicha adaptación se realizaron experimentos adicionales 
utilizando cepas clínicas procedentes de pacientes con infección de implantes 
osteoarticulares. Estos experimentos permitieron evidenciar comportamientos 
ligeramente diferentes entre las distintas cepas estudiadas, debido 
probablemente a las diferentes características de las mismas. Por esta razón 
pensamos que, a la hora de estudiar la adherencia bacteriana, es conveniente 
estudiar el mayor número de cepas posibles para poder predecir con mayor 
fiabilidad el efecto de estas modificaciones in vivo. 
 
 En general, y de acuerdo con nuestros resultados, se puede considerar 
que la cepa de colección de S. epidermidis se adhiere más que la de S. aureus 
a los materiales estudiados. Y, en el caso de las cepas clínicas, podemos decir 
que hay un grupo de las mismas que tienen mayor tendencia a adherirse a 
todos los materiales. Aquí podríamos destacar las cepa p4 de S. aureus y p101 
de S. epidermidis. Para los materiales modificados, además de éstas debemos 
destacar el particular comportamiento de la cepa p95 de S.aureus. 
 
 Excepto en el caso de DLC-Ag y de la plata implantada iónicamente, la 
especie S. epidermidis es la que mayor proporción de bacterias muertas 
presenta. En lo que se refiere a las cepas clínicas, y aunque el comportamiento 
de cada cepa es, de nuevo, variable con respecto a cada material, 
encontramos que, por lo general, las cepas p4, p95 y p101 son las que mayor 
proporción de bacterias muertas presentan para los diferentes materiales. 
Como ya mencionamos antes, estas son las bacterias que más se adhieren 
también a las diferentes superficies. 
 
 
3. ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE LA PLATA  
 
 
 Los iones de plata liberados actúan inmediatamente, como se muestra 
en el trabajo de Gordon et al(24), bloqueando las actividades proteicas. Esto es 
beneficioso para prevenir las infecciones locales. Pensamos por ello que el 
principal beneficio de estos recubrimientos con plata es prevenir las infecciones 
perioperatorias. En la mayoría de los recubrimientos que hemos estudiado el 
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 mayor efecto sobre las bacterias que buscan adherirse al material 
ocurriría de inmediato, y puede que este efecto también desaparezca con 
relativa rapidez. Sin embargo, en el caso de la plata implantada iónicamente y 
la incorporación de plata a Ti-O, la modificación está diseñada para promover 
la eficacia antibacteriana a largo plazo del metal, aunque esto no hemos 
llegado a probarlo. Por esta razón sería recomendable la realización de 
estudios de formación de biopelícula para evaluar este efecto a largo plazo. 
 
 En el caso de la plata implantada, como ya hemos comentado, el 
objetivo sería la acumulación lenta de iones de plata en la supeficie de la 
aleación desde el interior del material protésico(175). Sin embargo en el caso de 
Ti-O se combina tanto el efecto antibacteriano de las propias nanopartículas de 
plata como el efecto catalizador que ésta tiene sobre el Ti-O para que tenga 
capacidad oxidativa. A través de los resultados que hemos obtenido en el caso 
de las modificaciones con Ti-O, podemos concluir que el efecto de oxidación 
del Ti-O tiene mayor peso que el de las propias nanopartículas de plata, ya que 
TiO-lowAg tiene el mismo o mejor comportamiento antibacteriano que TiO-
highAg.  
 
 Las nanopartículas de plata proporcionan Ag0, que se desactiva más 
lentamente por cloruros o materia orgánica que la forma iónica. Esta última se 
consume por la interacción con células diana, proteínas y complejos de aniones 
del fluído. En forma de nanopartículas, la plata adicional se libera, produciendo 
de este modo un suministro constante de plata activa(176). Las propiedades 
morfológicas AGNP afectan además a la actividad antimicrobiana, ya que son 
efectores indirectos que influyen principalmente en la liberación de  Ag+. En 
consecuencia, la actividad antibacteriana se puede controlar modulando la 
liberación de Ag+, posiblemente a través de la manipulación de la disponibilidad 
de oxígeno, tamaño de partícula, forma, y / o el tipo de recubrimiento(177-179). De 
esta manera, tanto porque se libera la plata de forma rápida desde la superficie 
en forma de nanopartículas, como porque se libera la plata de forma más 
constante y lenta desde el interior del implante o porque tiene un efecto 
catalizador sobre el Ti-O, se evita la neutralización de los efectos de la plata 
por parte de los componentes extracelulares de la membrana, que se depositan 
sobre la prótesis.  
 
 Debido a que el mecanismo bactericida de la plata tiene como diana los 
residuos de cisteína, que están presentes en todas las proteínas, la plata es 
eficaz contra un amplio espectro de bacterias y es poco probable que se 
desarrollen bacterias con resistencia a la plata(24, 36). Este hecho podría suponer 
una ventaja significativa en comparación con el empleo de recubrimientos 
basados en antibióticos(180-186), dado que la selección de cepas resistentes a 
antimicrobianos ha aparecido desde la misma introducción de los antibióticos 
en la práctica clínica. Su empleo en implantes podría dar lugar a una mayor 
selección de cepas resistentes, que inhabilitaría a dichos antimicrobianos para 
su uso posterior en en tratamiento de infecciones de todo tipo.  
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4. TOXICIDAD DE LA PLATA
Un dato esencial a la hora de evaluar distintos recubrimientos con 
metales es su potencial toxicidad. Existen varios factores que influyen en la 
capacidad de un metal para producir efectos tóxicos en el cuerpo, incluyendo la 
solubilidad del metal, la capacidad del metal para unirse a las distintas 
estructuras biológicas, y el grado en que los complejos del metal que se forman 
son secuestrados, metabolizados y excretados. Los estudios existentes 
parecen demostrar que algunas formas de la plata son más tóxicas que 
otras(135). La plata metálica parece suponer un riesgo mínimo para la salud(135). 
Los compuestos solubles de plata son más fácilmente absorbidos que la plata 
metálica o plata insoluble y, por lo tanto, tienen mayor  potencial para producir 
efectos adversos en el ser humano(135). 
La exposición al polvo con niveles relativamente altos de compuestos de 
plata, como el nitrato de plata o el óxido de plata, puede causar problemas 
respiratorios, irritación en los pulmones y la garganta así como dolor de 
estómago. El contacto cutáneo con los compuestos de planta parece causar 
reacciones alérgicas leves en algunas personas, como sarpullido, hinchazón e 
inflamación. Existen datos recientes en la literatura que han demostrado un 
acumúlo sistémico de los iones de plata en sangre y orina, así como en los 
tejidos locales adyacentes a implantes recubiertos con plata(179, 187). 
Sin embargo, por el momento, los efectos tóxicos de la plata, tales como 
el argirismo (en que se pueden teñir de gris o de gris azulado algunas partes de 
la piel o de los tejidos del cuerpo), la argirosis ocular, gastroenteritis o la 
aparición de cuadros de fiebre, no se han asociado de forma habitual con 
recubrimientos con plata de distintas endoprótesis(37-38). Ni Gosheger et al. ni 
Hardes et al. pudieron determinar efectos secundarios toxicológicos evidentes 
de la plata en un experimento con animales y en un estudio prospectivo clínico, 
respectivamente (187-188). Esto coincide con Jung et al., que sólo encontró una 
leve toxicidad de iones de plata en células humanas(189). La dosis minima de 
plata citada en la literatura para causar argiria, es de aproximadamente 4–6 g. 
Estamos hablando de una cantidad de plata mucho más grande de lo que 
nuestras muestras liberan al medio(190-191).  
Sin embargo, en un estudio en el que analizaron 32 megaprótesis con 
recubrimientos de plata entre 2004 y 2011, se encontró la argiria como una 
respuesta ideosincrásica en el 23 % de los pacientes, aunque no se detectó 
ninguna evidencia de toxicidad sistémica grave a la plata. Los autores, por ello, 
llegan a la conclusión de que a corto plazo no se requiere la vigilancia de los 
niveles de sangre de plata en estos pacientes(192). Por otra parte, también hay 
otros trabajos en los que se llega a una conclusión diferente, si bien en este 
caso la cantidad de plata que se emplea es mucho mayor(193).  
Finalmente, y ante el hecho de que los recursos son cada vez más 
escasos, la economía es un factor a tener muy en cuenta. Es cierto que las 
prótesis recubiertas con plata son de un 5-7% más caras que las prótesis no 
recubiertas (188). Sin embargo, la disminución significativa del periodo de 
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hospitalización y la disminución de las cirugías de revisión deben de ser 
factores que deben tenerse en cuenta a la hora de considerar la relación 
coste/eficacia de las modificaciones que se apliquen en un futuro(179). 
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1.     Tanto las cepas de colección como las cepas clínicas presentaron 
menor adherencia bacteriana para los materiales modificados con 
respecto a la aleación de Ti-6Al-4V, excepto en el caso de la 
modificación de Ti-O. En este último caso, una baja concentración de 
plata ejerce un mejor efecto catalítico y consigue una disminución en la 
adherencia bacteriana. La implantación iónica de plata por encima de 
5x1016Ag no ha supuesto diferencias significativas en la adherencia 
bacteriana. 
 
2. La aleación Cu-Mn-O fue el recubrimiento sin plata que presentó una 
menor adherencia bacteriana, y Ti-O la que más bacterias adheridas 
presentó. 
 
3. Las modificaciones con Cu-Mn-O y Ti-O no han producido un aumento 
del porcentaje de bacterias muertas al compararlas con la aleación de 
Ti-6Al-4V. DLC fue la modificación sin plata que presentó un mayor 
efecto bactericida y  Cu-Mn-O la que menos. 
 
4. Entre las modificaciones con plata, Ag-Cu-Mn-O y Ti-O con diferentes 
concentraciones de plata no presentaron un aumento del efecto 
bactericida con respecto a Ti-6Al-4V. Sin embargo DLC-Ag, la plata 
implantada iónicamente y YSZ-Ag sí presentaron dicho efecto. DLC-Ag 
fue la modificación que presentó mayor efecto bactericida y 1x1016 Ag y 
TiO lowAg las que menos. 
 
5. Existió una amplia variabilidad en el comportamiento de las distintas 
cepas clínicas en relación con la adherencia y la capacidad bactericida 
de las modificaciones analizadas, lo que demuestra la necesidad de 
estudiar este tipo de organismos a la hora de obtener conclusiones 
válidas para la mayoría de los casos. 
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Abstract. A set of Cu-Mn-O and Ag-Cu-Mn-O films were sputter-deposited onto 
polished Ti-6Al-4V coupons and the microbiological adherence of Staphylococcus sp. 
was studied in these biomedical surfaces modified using advanced ternary and 
quaternary oxides that incorporated micrometric silver islands. The as-deposited ternary 
and quaternary compounds were amorphous. Upon air annealing the Ag-Cu-Mn-O 
films, silver-oxygen bonds in the compound destabilize, resulting in the segregation of 
metallic silver in the form of micrometric layered silver islands with high specific area 
dispersed at the surface of the remaining oxide. Silver is well known to have a natural 
biocidal character and its presence in the surface forming large micrometric escalonated 
islands is, in principle, predicted to enhance the antimicrobial properties of biomedical 
surfaces. Microbial adhesion tests were performed in triplicates using collection strains 
of Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis. Preliminary results indicate 
that both strains showed decreased adherence to modified materials, S. epidermidis 
showed higher adherence these materials than S. aureus, however, there was no 
statistically significant differences between Cu-Mn-O and Ag-Cu-Mn-O containing 
silver islands.  
1.  Introduction 
Prosthetic joint implants are used with increased frequency to improve our quality of life. In 
2004, 265,441 total hip arthroplasties and 496,018 total knee arthroplasties were performed in 
U.S. alone. Of these, an estimate of 1.23% total hip arthroplasties and 1.21% total knee 
arthroplasties were treated for infection. About 8% of hip arthroplasties and 15% of knee 
arthroplasties revision surgeries were a direct result of infection [1]. 
The infections due to prosthetic joint implantation have severe consequences not only for 
patients but also for society because of long hospital stays, long and expensive treatments, and 
multiple surgeries with severe clinical and economic consequences [2].  
Joint prosthetic infection costs about $50,000 U.S. dollars per episode while the associated 
mortality rate may be as high as 2.5%. In addition, if the infection persists into the deep tissue, 
amputation may also be required [1]. 
Although they are less common than infections related to catheters, infections associated 
with surgical implants are generally more difficult to manage because they require a longer 
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Abstract: A set of Cu-Mn-O and Ag-Cu-Mn-O films were sput-
ter-deposited onto polished Ti-6Al-4V coupons and the micro-
biological adherence of Staphylococcus sp. was studied in
these biomedical surfaces modified by using advanced ter-
nary and quaternary oxides, these latter incorporated micro-
metric silver islands. Silver is known to have a natural
biocidal character and its presence in the surface of Ti-6Al-4V
forming large micrometric islands. In principle, predicted to
enhance the antimicrobial properties of biomedical surfaces.
Microbial adhesion tests were performed using collection
strains and six clinical Staphylococcus aureus and Staphylo-
coccus epidermidis strains. The adherence study was per-
formed using a previously published protocol by Kinnari
et al. Collection strains and clinical strains showed decreased
adherence to modified materials; however, only on the clini-
cal strains were there statistically significant differences
between Cu-Mn-O and Ag-Cu-Mn-O containing silver islands.
Nanocrystalline silver dissolves and releases both Agþ and
Ag0 whereas other silver sources release only Agþ. We can
conclude that nanocrystalline silver coating, confirmed by
XRD, appears to alter the biological properties of the solution,
particularly antimicrobial activity. VC 2012 Wiley Periodicals, Inc.
J Biomed Mater Res Part A: 100A: 1521–1528, 2012.
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adhesion, biomaterials
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INTRODUCTION
In the recent years, a large number of patients have
improved their clinical status using orthopedic implants.
However, biomaterial-related infection is an emerging prob-
lem among these patients.1–4 Prosthetic-joint infections have
severe consequences not only for patients but also for soci-
ety because of long hospital stays, long treatments, and mul-
tiple surgeries with severe clinical and economic consequen-
ces.5–7
The diagnosis and treatment of prosthetic joint infec-
tions is further complicated by the development of bacterial
biofilm. This structure allows bacteria to resist antimicrobial
agents and immune responses.8–10 Patients with this type of
infection require a longer period of antibiotic therapy and
repeated surgical procedures.2,11
Bacterial adhesion to a material surface is the first step
in biofilm development. It can be described as a two-phase
process including an initial, instantaneous, and reversible
physical phase (phase one) and a time-dependent and irre-
versible molecular and cellular phase (phase two).12–14
During the first phase, planktonic bacteria move onto or are
moved onto a material surface because of the effects of
physical forces.15 In the second phase of adhesion, molecu-
lar reactions between bacterial surface structures and sub-
strate surfaces become predominant.16,17 The adherence
process depends largely on the surface and near-surface
atomic structure and composition of implanted biomateri-
als.18–20 Factors influencing the bacteria adherence to a bio-
material surface include chemical composition of the mate-
rial, surface charge, hydrophobicity, as well as surface
roughness and/or physical configuration.21–25
Thus, it can be argued that the prevention of bacterial
adhesion without drugs may be one of the most effective
ways to reduce orthopedic implant infections.1,11 It would
be desirable to develop biomedical coatings for implants,
which are repellent to bacteria to minimize the colonization
of the implant surface with circulating planktonic bacteria
that can lead to biofilm development,7,26 especially against
staphylococci, which are the leading cause of these
infections.23,27,28
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